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RESUMO

O cancer de prostata atinge quase 50% dos individuos com 80 anos. Em nosso pais, segundo
as ultimas projegoes do Instituto Nacional do Cancer (INCA), excluindo os tumores de pele
ndo melanoma, o cancer de prdstata serd a neoplasia mais freqiiente em todas as regides. O
criterioso rastreamento para essa patologia se faz extremamente necessario para deteccdo e
tratamento precoce do mesmo. O estudo em questao teve como objetivo realizar a correlagao
entre métodos de rastreamento como toque digital da prostata, nivel de antigeno prostatico
especifico, alteracdes metabolicas obtidas pelas imagens espectroscopicas na ressonancia
magnética, com a presenca do cancer de prostata. Assim, foi realizado um estudo descritivo e
retrospectivo, incluindo como amostra todos os pacientes que realizaram espectroscopia
prostatica com ressonancia magnética, em clinica particular no periodo de janeiro a dezembro
de 2006. Os prontudrios desses pacientes foram acessados, com autorizagdo de seus
respectivos médicos, € um protocolo de pesquisa previamente elaborado foi aplicado. 60
pacientes com PSA na média 8,5 ng/ml, foram analisados durante o periodo estudado. Todos
realizaram o exame por toque digital da prostata e todos ja haviam realizado, mais de uma
bidpsia, anterior a R M com espectroscopia. Do total da amostra (n= 60), 40pacientes
apresentaram regides sugestivas de CaP a imagens espectroscopicas, ¢ desses, 23 pacientes
apresentaram adenocarcinoma no histopatolégico com sensibilidade de 40% e especificidade
de 82.2%. Constatou-se a coincidéncia das regides entre o achado da alteragdo na RME com
as evidéncias de consisténcia aumentada ao TDP e a presenca de CaP. A espectroscopia ¢ um
método auxiliar novo para detecgdo precoce das alteragdes da glandula prostatica e que se
propde a ser mais um método de rastreamento. A associagdo dos métodos de rastreamento se
faz necessaria para que hajam indices cada vez maiores de detec¢do dessa patologia.

Palavras-chave: Prostata, neoplasia, espectroscopia, ressonancia nuclear magnética



ABSTRACT

The prostate cancer almost reaches 50% of the individuals with 80 years. In our country,
according to the last projections of the National Institute of Cancer (INCA), excluding the
skin tumors no melanoma, the prostate cancer will be the most frequent neoplasm in all of the
areas. The discerning screening for that pathology is made extremely necessary for detection
and precocious treatment of the same. The study in subject had as objective accomplishes the
correlation among screening methods as digital touch of the prostate, level of antigen prostate
specifies, metabolic alterations obtained by the images spectroscopy in the magnetic
resonance, with the presence of the prostate cancer. Like this, a descriptive and retrospective
study was accomplished, including as sample all the patients that accomplished spectroscopy
Prostate with magnetic resonance, in private clinic in the period of January to December of
2006. The handbooks of those patient ones were accessed, with their respective doctors'
authorization, and a research protocol previously elaborated was applied. 60 patient with PSA
in the average 8,5 ng/ml, they were analyzed during the studied period. All accomplished the
exam for digital touch of the prostate and all had already accomplished, more than a biopsy,
previous to R M with spectroscopy . Of the total of the sample (n = 60), 40pacientes presented
suggestive areas of CaP to images spectroscopy, and of those, 23 patients presented
adenocarcinoma in the histopatoldgico with sensibility of 40% and specificity of 82.2%. the
coincidence of the areas was Verified among the discovery of the alteration in RME with the
consistence evidences increased to TDP and the presence of CaP. The spectroscopy is a new
auxiliary method for precocious detection of the alterations of the gland Prostate and that
he/she intends to be one more screening method. The association of the screening methods is
made necessary so that there are indexes every time larger of detection of that pathology.

Key-Words: Prostate, neoplasm, spectroscopy, nuclear magnetic resonance



LISTA DE ABREVIATURA

CaP- Cancer de Prostata

Cho- Colina

Cit- Citrato

Cpsa- Complexo PSA

Cr- Creatina

ERM- Espectroscopia com ressonancia magnética
IERM- Imagem espectroscopica Ressonancia Magnética
IRM - Imagem Ressonancia Magnética
Ppm-Parte por milhao

PSA- Antigeno Prostatico Especifico

TDP- Toque Digital Prostatico

USTR- Ultra-sonografia transretal
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1 INTRODUCAO

A incidéncia do cancer de prostata aumenta com a idade, atingindo quase 50%
dos individuos com 80 anos; e provavelmente, ndo poupara nenhum homem que viver até 100

anos. (SROUGI, 1997; p 75-98).

Além disso, ele é encontrado em um niumero elevado de individuos sem lhes
causar qualquer mal. Caso examinemos a prostata de homens com idade entre 60 ¢ 70 anos e
que faleceram sem doenga prostatica aparente, encontraremos foco canceroso em 24% deles.
Contudo, 11% dos individuos com essa faixa etdria apresentam, em vida, problemas com o
cancer da prostata (SROUGI 1997; p 105-109). Em outras palavras, 13% dos tumores neste
grupo tém um carater indolente, ndo se manifestam clinicamente e os seus portadores morrem,

por outros motivos, com o cancer, mas nao pelo cancer.

Deteccdo precoce ou screening para um tipo de clncer € o processo de
investigacdo e diagndstico na sua fase inicial, antes mesmo que ele cause algum sintoma. Para
algumas neoplasias, o médico pode avaliar qual grupo de pessoas corre mais risco de
desenvolver a doenga por causa de sua historia familiar, por causa das doengas que ja teve, ou
por causa dos habitos que tem como fumar, consumir bebidas de 4lcool ou comer dieta rica

em gorduras. (SROUGI 1997; p 98-100)

Além do toque digital prostatico (TDP), o PSA (antigeno prostatico especifico)
¢ também utilizado para identificar o cancer. O PSA ¢ uma glicoproteina produzida
exclusivamente pela prostata, que se eleva nos casos de cancer da prdstata, mas também pode
aumentar em pacientes com infeccdo ou com crescimento benigno prostatico. (ISAACS, 1983

p.15; OUDEN, 1994 p.31).
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O toque exclusivo falha em 30 a 40% dos casos, as medidas de PSA falha em
20%, mas a execug@o conjunta dos dois exames deixa de identificar o cancer em menos de 5%

dos casos. (AHMEDIN JEMAL, D. V. M. et al,2008 p. 71)

A Ressonancia magnética prostatica com espectroscopia de protons e perfusdo
vem sendo utilizada na deteccdo precoce do cancer de prostata. Esse resultado ¢ obtido
através das alteracdes de substancias pré-determinadas, observadas na prostata diante de um
desenvolvimento de um céncer, além de promover um mapeamento de toda a zona sugestiva
de alteracdo. Porém ainda ndo ¢ utilizada como diagnodstico inicial. (ISAACS, 1983 p.15;

OUDEN, 1994 p.31).

A espectroscopia ¢ um método auxiliar novo para detecgdo precoce das
alteragdes da glandula prostatica e que se propde a ser mais um método de screening, cuja
positividade ou suspeita, indicara as areas de maior possibilidade de acometimento do cancer

de prostata (CaP), em futura biopsia.( YUEN JS. et al 2004; 171:1482-6).

Em nosso pais, segundo as ultimas proje¢des do Instituto Nacional do Cancer
(INCA), o cancer de prostata sera a segunda neoplasia mais freqliente em todas as regides
apos o cancer de pele ndo melanoma. Hé, portanto, a necessidade de uma maior precisdo na
deteccao dessa enfermidade em sua fase inicial, através de um screening rigoroso utilizando

TDP, PSA, USG transretal, ressonancia magnética e imagens espectroscopicas.

Desse modo, o presente estudo tem os seguintes objetivos:

a) Geral

Correlacionar as alteracdes metabolicas na ressonancia magnética € imagens

espectroscopicas, com a presenga do cancer de prostata no periodo de janeiro a dezembro de

2006.
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b) Especificos

e Avaliar a sensibilidade e especificidade da espectroscopia;
e Avaliar os dados clinicos dos pacientes associando as alteracdes da RM;

e Analisar a transferéncia de achados sugestivos de CaP na RM e o monitoramento no

US para colheita de biopsia;

e Correlacionar os achados de PSA, toque retal, ressonancia magnética, imagens

espectroscopicas e histopatologico de bidpsia prostatica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 APROSTATA

2.1.1 Anatomia e fisiologia da prostata.

A prostata € um 6rgdo sélido, pesando cerca de 20g, constituido de elementos
fibrosos, glandulares, musculares e linfaticos, o qual envolve a uretra masculina, entre a
bexiga ¢ o diafragma vesical. A glandula prostatica se liga a sinfise pubica pelo ligamento
puboprostatico e € separada do reto, posteriormente, pelo septo retrovesical (ou fascia de
Denovillier) o qual se une, acima pelo peritdnio e abaixo, pelo diafragma urogenital. E essa
area da fascia prostatica que restringe a extensdo posterior do carcinoma de prostata para o
reto. Na extensdo postero-superior da prostata localizam-se as vesiculas seminais e 0s vasos
deferentes, enquanto que na face anterior, encontra-se o complexo venoso dorsal. Delineadas
pelos musculos levantadores do anus estdo as margem laterais das glandulas, formando o

sulco lateral prostatico (PEREZ et al.,. 1998; McNeal,1998;SALVAJOLLI et al.,1999).

A unidade funcional da glandula prostatica ¢ o &cino glandular, formado por
constituintes epiteliais (incluindo as células secretoras, epiteliais basais, macrofagos e
linfocitos) e células mesenquimais. Na superficie das células epiteliais secretoras estdo
presentes receptores androgénicos. Estas células sdo androgénio-dependentes para crescer,
sintetizar e secretar o antigeno prostatico especifico (PSA) e também a Fosfatase Acida

Prostatica (FAP), imersos no liquido seminal (ISAACS, 1983;0UDEN, 1994).

A familiaridade com a anatomia e fisiologia da glandula prostatica normal ¢
crucial para as interpretagdes dos achados ndo s6 do PSA como também TDP, ressondncia

magnética, imagens espectroscopicas e biopsias.
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A primeira verdadeira descricdo da glandula prostatica foi realizada por
Herophilus em Alexandria. Em 1788, John Hunter notou que a prostata dependia de uma
funcdo testicular para crescer normalmente, e ele também descreveu as conseqiientes
obstrugdes externas da bexiga ocasionada pelo crescimento prostatico. (R.KIRBY et al.,

1994)

2.1.2 As trés zonas prostaticas

Ha 20 anos McNeal, demonstrou que a glandula prostatica era dividida em
duas zonas morfologicamente distintas, central e periférica, que compreendem 25% e 70% do
volume prostatico normal respectivamente. Os 5% restante da prdostata normal consiste da
zona de transi¢ao que histologicamente se assemelha ao tecido prostatico periférico. Porém
enquanto na zona de transicdo ha o desenvolvimento maior de Hiperplasia Prostatica Benigna
(HPB), na zona periférica o aparecimento maior se da de cancer de prostata.. (R. KIRBY et

al., 1994)

McNeal (1998) estabelece quatro areas morfoldgicas da prostata e define os
critérios de extensao dos tumores em cada uma delas, levando-se em consideracao dados do

TDP e diferencas histoldgicas avaliadas por biopsia, a saber:

a) Zona de transi¢do, a qual circunda a uretra prostatica, ocupando cerca de 5% do o6rgao,

apesar de ser o local preferencial da hiperplasia prostatica benigna ( HPB), ¢ também o

sitio de 20% dos tumores prostaticos ( AHMEDIN JEMAL et al., 2008)

b) Zona central, que consiste no segmento uretral que circunda os ductos ejaculatorios;
constituindo 15 a 20% da glandula, com caracteristicas histolégicas bem peculiares. A

incidéncia de tumores nessa regido ¢ de 5 a 10 % (AHMEDIN JEMAL et al., 2008)
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¢) Zona periférica, que constitui 70% do volume da prostata e € a porgdo palpavel ao
exame digito-retal. Esta area ¢ sitio de 70% dos carcinomas prostaticos (AHMEDIN

JEMAL et al., 2008).

d) Estroma fibromuscular anterior, o qual ¢ constituido primariamente por musculo e

forma a superficie anterior da glandula prostatica (AHMEDIN JEMAL et al., 2008).

Pode-se concluir que as diferentes zonas morfoldgicas e as areas de maior
incidéncia de tumores levam a avaliagdo de que a maioria dos tumores benignos (HPB) se
desenvolvem na zona de transi¢dao, proxima a uretra, levando ao aparecimento de sintomas
urinarios mais precocemente enquanto que tumores malignos sdo mais incidentes na zona
periférica, fato que explica porque a maioria dos pacientes portadores de carcinoma prostatico
¢ assintomatico, nos estagios iniciais da doenca ( MCNEAL,1998; SALVAJOLLI et al.,
1999).

Segundo Boring (1993, p87), estudos indicam que os fatores de risco, incluindo
parte do risco familiar estdo relacionados a influéncias hormonais no epitélio da prostata,
considerando-se que as alteragdes histologicas implicam em um processo multifatorial,
androgénio-dependente, presente em homens na segunda década de vida, mas que serdo
apenas diagnosticadas apos trés ou quatro décadas. A apoptose ou morte celular programada
pode ser induzida por processo neoplésico, por qualquer mecanismo que leve a queda dos
niveis intracelulares de alfa-diidrotestosterona. Os casos de progressao tumoral apos ablacao
androgénica ocorrem, em geral, quando o cancer ja estava instalado, ndo sendo observado

quando ja existiam niveis baixos de hormdnio androgénios (apud SALVAJOLLI et al, 1999).
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2.2 DIAGNOSTICO

2.2.1 Métodos de Screening do cancer de prostata

Todo o homem a partir dos 50 anos deve realizar o toque retal e dosagem do
PSA, independentemente de sintomas. Em caso de TDP anormal e ou PSA elevado, o
paciente deverd ser submetido a uma ecografia transretal com bidpsia prostatica. Os
fragmentos obtidos serdo levados ao exame anatomo-patoldgico. Uma vez confirmado o
diagnostico, o tumor devera ser dimensionado. Isto significa que outros exames deverdo ser
solicitados a fim de que se possa saber se o tumor estd confinado a prostata ou se ja invadiu
orgdos ou estruturas adjacentes (bexiga, vesiculas seminais, reto) ou se ja evoluiu para
metastases. A cintilografia dssea € o exame mais util nessa fase e nos da informagdes quanto a
metastases no esqueleto. Outros exames eventualmente pedidos s3o: fosfatase alcalina,
tomografia computadorizada de abdome e pelve, ressonancia magnética, radiografias de torax,

radiografias do esqueleto. ( MCCULLOUGH DL ,ef al; 1993;150:1607).

2.2.2 Toque Digital Prostatico (TDP)

Friedenreich (2001) descreve o TDP como um exame realizado pela introdugao
do dedo indicador do médico, lubrificado e enluvado, no anus do paciente. Dura de 5 a 30

segundos, ¢ relativamente indolor e presta aos médicos informag¢des como:

e Estado do esfincter anal;

e Estado das fezes dentro do reto;

e Presenga ou ndo de tumores do reto, alcancaveis pelo dedo do médico;

e Presencga ou ndo de dor na préstata, vesicula seminal e reto, que pode indicar presenga
de inflamacoes;

e Avaliagdo do tamanho e mobilidade prostatica;

e Avaliagdo da presenca de nodulos suspeitos de cancer de prostata;

e Avaliagdo da consisténcia da prostata (dura, mole ou elastica);

e Avaliagdo dos bordos, limites e simetria da prostata.
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Segundo Gilbertson (1971.p 54), as alteragdes no TDP vém a ser uma
indicacdo para a bidpsia, independente dos niveis séricos de PSA do paciente. As alteragdes
incluem nodulos, endurecimento focal, um endurecimento difuso e, em alguns casos,

assimetria da glandula.

2.2.3 Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

O antigeno prostatico especifico (PSA) foi descoberto por Haras e
colaboradores, em 1971, os quais denominaram essa proteina plasmatica seminal,
inicialmente, de gama-semi-proteina ( apud ASHWOOD,1998). O PSA ¢ uma glicoproteina
de cadeia simples com 237 aminodcidos e peso molecular em torno de 30.000 daltons. A
molécula de PSA transporta um N-Oligossacarideo simples, que compreende 8% da massa
molecular e uma serinaprotease, da familia da calicreina. E encontrado em tecidos prostaticos
normais, benignos, hiperplasicos e malignos e em baixas concentragdes nas glandulas
parauretrais, no endométrio uterino feminino, nas glandulas mamarias fato que levou muitos
autores, inicialmente a questionar sua especificidade. (ARMBRUSTER, 1993, WANG et al,
1981; FRANCO, 2000; BOCCON-GIBOD, 2001).

O teste do PSA no sangue tem contribuido grandemente para a deteccio
precoce do cancer de prostata, sendo incluido como componente de rotina nos algoritimos de
diagnodsticos, juntamente com o TDP e a ultra-sonografia transrretal (USTR) (GLEAVE et al,
2000: CRITZ, 2000: WIRTH, 2001).

A American Cancer Society recomenda que seja realizada uma determinagao
de PSA no sangue com o TDP anual para homens com 40 anos ou mais. A utilizagdo de
técnicas de marcadores tumorais transformou-se na 4rea mais emergente no estudo da
oncologia. Estas técnicas possibilitam a detec¢ao precoce do tumor e tem sido uma ferramenta
viavel na elucidacdo diagnostica e monitoracao terapéutica, gerando maiores perspectivas de
cura, aumento da sobrevida, e melhor qualidade de vida dos pacientes (MIRANDA, 2000:
CARDOSO et al, 1999: ZANETTI et al, 1999).
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A detecgdo precoce do tumor permite o diagnostico em estagio inicial (in situ).
Os niveis de marcadores tumorais indicam o estagio e beneficio da continuagdo da terapéutica
escolhida. A quantificacdo do marcador ¢ diretamente proporcional a massa tumoral. Um
aumento gradual dos niveis de PSA sérico, apds terapia e/ou cirurgia, sugerem terapia
inadequada ou remog¢do incompleta do tumor, ou ainda presenga de metastase. (FRANCO

2000: LUFER et al 2000: CASTELO BRANCO, 2000).

Segundo Didio (1995,p69), o locus do gen da calicreina compde-se de trés
membros: calicreina tissular, glandular e PSA. Os genes do PSA e das duas calicreinas estdo

expressos nos epitélio prostitico normal, bem como no epitélio hiperplasico benigno ou

maligno (apud ASHWOQOD, 1998).

A elevagdo das concentragdes séricas de PSA nao oferece, sozinha, conclusdo
diagnostica, visto que, além do cancer, outras patologias benignas podem causar também o
aumento dos valores do PSA total, como prostatite e hiperplasia benigna prostatica

(CARDOSO et al, 1999: MARTINEZ, 2002).

2.2.4 Relacao PSA livre / PSA total

Segundo Catalona et al, (1977 p 14), foram de extrema importincia para
elucidar a questdo da cinética do PSA. Eles escreveram que o PSA ¢ encontrado na corrente
sanguinea sob duas formas: a primeira, livre e a segunda sob a forma complexa a 1-
Antiquimiotripsina (ACT). A forma mensuravel predominante do PSA complexo liga-se a
alfa —1 antiquimiotripsina (ACT); O PSA complexado com alfa-2 macroglobulina ndo ¢
detectavel por imunoensaios convencionais. Existe PSA sob a forma livre, na qual uma ou
mais ligagdes peptidicas nas moléculas sdo quebradas, ou na forma de proenzima. Em ambos
os casos, a conformac¢ao da molécula do PSA impede sua ligagdo ao ACT. Christenson e
Stenman foram os pioneiros a estudar a relacdo entre as fracdes PSA livre e total como
auxiliar no diagnostico diferencial entre HPB e cancer de prostata (apud CATALONA, et al,

1977). Em 1981. Wang et al demonstraram experimentalmente, que a determinacao da relagao
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entre os valores de PSA livre e PSA total melhora consideravelmente a discriminacao entre as
formas benignas ¢ malignas de tumor prostatico. Avangos metodologicos evidenciam que
portador de patologias prostaticas benignas tem uma maior proporc¢ao da fracao livre do PSA
em relagdo a forma complexa. O teste do PSA livre/ total foi proposto para descartar bidpsia
em homens que tenham valores de PSA total no sangue na faixa de 4 ng/ml a 10 ng/ml. Uma
baixa relacdo entre L/T (< 10%) associa-se a cancer enquanto uma relagdo alta (> 25%) ¢
indicativa de HPB. O exame nao € proposto para uso na identificagdo de paciente com cancer,
mas para identificar pacientes com HPB (triagem) e, desta forma, evitar biopsia desnecessaria

(apud CATOLONA, et al, 1997).

A relagao L/T tem sido objeto de constantes estudos, ja que apresenta algumas
restri¢gdes no seu uso didrio da pratica clinica, apesar de ter recebido a aprovacdo da United
States Food and Drug Administration ( FDA). Estas restricdes envolvem o valor de corte
selecionado e a natureza dos canceres que passam despercebidos ;. a estabilidade do PSA
livre; a necessidade do uso de dois procedimentos de teste do PSA (livre e total) e a

imprecisdo de algumas metodologias (MIRANDA, 2000; URONEWS, 2003).

A Utilizacdo de métodos Imunofluorimétricos de dupla marcacdo permite a
dosagem simultdnea do PSA livre e total, assim como o calculo da razdo percentual PSA
livre/total, ampliando a especificidade clinica do teste. O aperfeigoamento da especificidade
clinica resulta na redugdo significativa do numero de resultados falso-positivo, levando
conseqlientemente, a experiéncias de USTR e bidpsias dispendiosas e desnecessarias, o que se
observa quando se dosa apenas o PSA total (CHAN, 1998; CARDOSO et al, 1999:
MARTINEZ, 2002; SOBREIRO, 2002).

2.2.4.1 PSA Complexado

Avangos metodologicos do final do século XX permitiram a dosagem direta do

PSA Complexo (Cpsa). Um trabalho recente de Brawer et al (2002) demonstrou aumento de
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duas vezes na especificidade do Cpsa em comparacgdo a relacdo L/T para amostras na faixa de

4 ng/ml a 10 ng/ml ( apud URONEWS, 2003).

A prova do PSA complexo usa um anticorpo monoclonal para bloquear o PSA
livre em sua ligacdo a particulas magnéticas revestidas com anticorpos contra fluoresceina, o
que ¢ usado para capturar o anticorpo MM1 marcado com fluoresceina. Este anticorpo € capaz
de ligar-se apenas ao complexo PSA-ACT. Um anticorpo policlonal ao PSA ¢ marcado com
fosfatase alcalina e ¢ utilizado como anticorpo indicador. A prova do Cpsa tem excelentes

caracteristicas de desempenho, com um limite de detec¢ao de 0,016ng/ml e excelente precisao

(MIRANDA, 2000; URONEWS, 2003).

A avaliagdo em multiplos pontos da prova do Cpsa sugere que a dosagem
direta do PSA complexo ¢ equivalente a relacdo PSA L/T para sensibilidade e pode oferecer
melhora da especificidade para amostras com valores totais de PSA na faixa de 4ng/ml a
10ng/ml. Ademais o Cpsa pode ter sua aplicacdo mais ampla na faixa de 4 a 6 ng/ml, em que
parece ter muito mais especificidade do que a relacdo L/T. Devidos aos altos custos, o teste
direto do Cpsa ainda ndo estd sendo usado rotineiramente no Brasil. Pesquisa tem sido

desenvolvida, no sentido de torna-lo economicamente mais acessivel. (URONEWS, 2003).

2.2.4.2 Cinética do PSA

A velocidade de aumento do PSA ¢ razdo da concentragdo do PSA no sangue,
por um intervalo de tempo determinado. A defini¢do da velocidade se baseia na observagao de
que valores do PSA no sangue, que se elevam rapidamente, e que ocorrem em decorréncia de
cancer de prostata, comparados a aumentos mais lentos, causados por HPB. Esta abordagem
tem algumas limitagdes. Uma ¢ a ampla variacdo do PSA no sangue demonstrada por alguns
homens. Esta variacdo biologica pode chegar a 30% para determinagdes seqiienciais e poderia
ser responsavel pela hiperestimativa da velocidade. Em segundo lugar, as limitagdes técnicas

dos métodos atuais de PSA podem ndo permitir que se atinjam a precisao necessaria do teste a
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longo prazo, para assegurar a confiabilidade do calculo da velocidade (FAIYAAZ et al,
1999;URONEWS, 2003; RIFFENBURGH et al ,2003).

A velocidade do PSA ¢ um dado importante, significando a avaliagdo dos
valores do PSA em um periodo de tempo definido. E esperado um aumento de 0,75
ng/ml/ano. Caso o tempo de duplicacdo do PSA seja superior a 10 meses, ha recidiva local;
quando o tempo de duplicagio ¢ inferior 6 meses, indica recidiva a distincia.
E considerado um paridmetro util para avaliagio de doenca residual em pacientes apds

cirurgia. (ISAACS, 1983 p.15; OUDEN, 1994 p.31).

2.2.5 Ultra-sonografia transretal ( USTR)

Partin et al (1993), diz que o surgimento e desenvolvimento da ultra-sonografia
possibilitou um novo método, e a ultra-sonografia transretal com bidpsia (um procedimento,
em geral, bem aceito pelos pacientes) em associagdo com o teste do PSA resultou em grandes
avangos no diagnostico e estadiamento de pacientes com a doenga. Infelizmente, a localizacao
anatomica da glandula dificulta a sua avaliacdo. Atualmente, utiliza-se um transdutor de alta
resolucao de 5 a 8 MHz, com capacidade de fornecer imagens multiaxiais em tempo real, no
eixo transverso e sagital. Esse aparelho pode ser aclopado a um adaptador que possui uma
agulha para biopsia, permitindo a facil obtencao de diversos fragmentos. A imagem fornecida
pelos transdutores de alta resolucdo mais recentes, juntamente com a possibilidade de
direcionar a agulha para diferentes areas de interesse, vem ajudando a realizar bidpsia guiada

pelo USTR (o método padrao para diagnostico do Cancer de prostata).

Este exame ¢ feito através do anus e permite visualizar as chamadas areas
hipoecdicas dentro da prostata, tipicas de lesdes cancerosas. Este exame, falha em 60% a 70%
dos pacientes, deixando de evidenciar tumores que estdo presentes ou demonstrar areas
hipoecdicas que ndo sdo malignas. Por isto, o ultra-som ¢ utilizado pelos urologistas em
alguns casos de duvida clinica e, principalmente, para orientar a realizacdo de bidpsias da

prostata. (MATTOS JUNIOR et al., 2004).
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A ultra-sonografia, portanto, ¢ fundamental para assegurar a retirada adequada
de amostras da glandula provavelmente doente. Embora o nimero ideal de amostras nio seja
bem determinado, a USTR ¢ uma parte importante da bidpsia da prostata e continuara
contribuindo para a compreensdo do melhor método de diagnostico do cancer de prostata

(SMITH, 1996).

A elevada prevaléncia do cancer de prostata e o melhor prognostico dos casos
identificados precocemente justificam programas de rastreamento da doenca em homens
assintomaticos. Sob o ponto de vista clinico, os tumores podem ser identificados em fases
iniciais por meio do toque retal, medidas do PSA sérico e pelo ultra-som transretal da
prostata. Considerando-se os custos, inconvenientes € beneficios, existe consenso de que a
pesquisa do cancer de prostata deve ser feita pelo toque digital e medidas de PSA. Cada um
desses métodos, utilizados isoladamente, identifica entre 20% e 40% das neoplasias
prostaticas; se realizados conjuntamente, diagnosticam 80% dos casos. O exame de ultra-som
nao deve ser realizado rotineiramente, mas apenas nos casos duvidosos ou para orientar a
realizagdo da bidpsia transretal quando os parametros anteriores estiverem alterados. Vale
ainda ressaltar que niveis pouco elevados de PSA ndo indicam necessariamente cincer de
prostata. Infecgdes prostaticas podem promover aumento do PSA, que em geral se faz de
forma subita e regride com antibioticoterapia. Além disso, pacientes com HBP também
podem evidenciar elevagdes dos niveis de PSA, sem maior significado. Nesses casos, 0s
valores maximos esperados de PSA eqiiivalem ao peso ou volume da prostata dividido por
dez. Quando o PSA sérico ultrapassar esse valor, deve-se explorar a presenca de cancer

(ROCHA et al.2004 )

2.2.6 Ressonancia Magnética e Espectroscopia

A Espectroscopia e Ressonancia Magnética (RM) tem sido estudada pelos
bioquimicos hd mais de 35 anos para a avaliacdo dos elementos quimicos celulares. A
tecnologia da RM foi aplicada no diagndstico médico com a introdu¢do da Imagem por
Ressonancia Magnética (IRM). Desta forma, a IRM ultrapassou a Espectroscopia, ciéncia

original da qual a IRM foi desenvolvida.



23

1988 - Sillerrud et all. E Halliaday et all., Aplicaram com sucesso a tecnologia
de Espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) do carbono 12 (12C) para a medida dos

niveis de citrato na prostata.

1989 - Narayan et all. desenvolveram a técnica de ERM usando a bobina

endoretal.

1989 - Narayan et all, realizaram os primeiros estudos da prostata humana

usando a ERM do 31P para a medida dos niveis de colina.

1992- Fowler et all. fizeram um estudo comparativo de HPB e CaP usando

hidrogénio (1H) ERM, verificando uma maior sensibilidade.

1993- Schiebler et all. direcionaram suas atengdes para o uso da 1H ERM na

determinacao do citrato ¢ outros metabolitos intermediarios.

1994 - Hricak et all. aprimoraram a técnica de IRM usando a bobina endoretal

integrada a bobina de pelve, na obtengdo de imagens da prostata.

1995 - Kurhanewiez et all. desenvolveram a metodologia IERM, adicionando a
ERM 4 IRM, produzindo um espectro continuo em 1, 2 ou 3 dimensdes a partir de volumes de

tecidos menores que 0.24cc.

A ERM mede os protons excedentes numa faixa de freqiiéncia, coletando
informacdes sobre um grande niimero de espécies quimicas (incluindo a H2O) presente na
amostra. A base da ERM ¢é o movimento molecular. Desta forma, somente as substancias

quimicas presentes em concentragdes razoaveis (a partir de 0.5 parte por milhdo-ppm) e com
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mobilidade na RM numa escala de tempo serdo registradas. (D PUCAR et al; 2005; 236: 545-
553).

O campo magnético nos quais os dados serdo coletados também varia e
determina o tipo de experimento a ser realizado. Para as imagens de 3D-IERM utiliza-se um
campo de 1.5 Tesla Todavia, para a Espectroscopia, quanto maior a for¢ca do campo, melhor a

separacgdo das espécies quimicas mensuraveis.

A IRM contribui no acesso clinico das doencgas prostaticas, dando informagdes
anatomo-morfoldgicas, com os tecidos cancerigenos se caracterizando por apresentarem uma
area de hiposinal se contrapondo ao hipersinal da zona periférica normal em imagens

ponderadas em T2. .(D PUCAR et al; 2005; 236: 545-553).

A ERM expande o diagndstico de cancer de prostata, fazendo uso das IRM
através da deteccdo dos metabolicos celulares. Com as informacgdes bioquimicas e
metabdlicas associadas com o crescimento e desenvolvimento tumoral, ¢ possivel detectar
precocemente mudancas teciduais. Essas informag¢des sdo essenciais para o tratamento nos

estagios iniciais da doenca (D PUCAR et al; 2005; 236: 545-553).

Seqiiéncias de pulso fornecem energia aos tecidos, que por sua vez, absorvem
ou emitem energia, que pode ser medida. A distribuicdo e a intensidade da energia produzem

informagdes fisicas e quimicas sobre a area em estudo.

A 1H IERM pode prover uma janela no metabolismo da préstata. Os principais
metabolitos observados na 1H IERM da zona periférica normal da prdstata sdo os compostos

contendo colina (Cho - 3.21 ppm), creatina (Cr - 3.02 ppm) e citrato (Cit - 2,5 - 2,8 ppm).

A Colina (fosfocolina, glico-fosfocolina e colina livre) esta envolvida na

sintese ¢ lise das membranas celulares. O pico da Cr compreende a creatina livre e a
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fosfocreatina, correspondendo ao marcador de energia (fornecedor de fosfato na conversao de
ADP em ATP). O Citrato ¢ sintetizado, estocado e secretado pelo tecido glandular da prostata.

(D PUCAR et al; 2005; 236: 545-553).

Cit
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FIG 1: Glandula prostatica normal . a) imagem axial de ressonancia
magnética T2 e espectro obtido com imagens de ressondncia magnética e
espectroscopia em (b, ¢). Rede de espectro para o metabolismo do citrato,
colina e creatina, mostrando em b uma rede de espectro correspondente as
imagens T2 da ressondncia magnética.

Fonte: PRANDO A, et al., Radiology 2005; 236: 903-10.

A ERM in vivo da prostata normal mostra que na zona periférica contém altos
niveis de citrato se contrapondo aos niveis da glandula central. No CaP, os compostos

contendo colina se elevam enquanto que os niveis de citrato reduzem.

Classicamente um voxel com tecido prostatico normal apresenta baixos niveis
de colina e altos niveis de citrato. No tecido canceroso o nivel de citrato ¢ reduzido ou
indetectavel devido a uma mudanga bioquimica fundamental. De um estado fisiol6gico onde

as células normais produzem citrato, para um estado patoldgico onde as células oxidam o
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citrato. Paralelamente ocorre aumento do nivel do metabdlito colina devido a maior e

desordenada proliferagdo celular .

De forma simplista, a E-RM proporciona informagdes metabdlicas do tecido
prostatico pela demonstracdo das concentracdes relativas dos componentes quimicos

existentes dentro de pequenos e contiguos volumes de interesse (voxels).
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FIG 1: Grafico mostrando o espectro de proton obtidos de dados de
imagens de uma espectroscopia ¢ ressonancia magnética, de um paciente
com glandula prostatica normal . Note que o pico de colina e de 3.2 ppm,
creatina 3.1 e citrato 3.0 ppm.

Fonte: PRANDO A, et al., Radiology 2005; 236: 903-10.
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FIG 2: grafico mostrando o espectro de proton obtido de dados de
imagens de um voxel contendo cancer de prostata. Note a elevagdo do
pico de colina e redugéo das creatinina e citrato

Fonte: Prando A, et al., Radiology 2005; 236: 903-10.
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A razdo [Cho + Cr] / Cit ¢ utilizada para diferenciar o tecido da zona periférica

sadio (HPB), do maligno.

Os espectros sdo classificados da seguinte forma:

- Zona periférica sadia: [Cho + Cr] / Cit < 0.76
- Zona periférica com suspeita de cancer: 0.76 < [Cho + Cr] / Cit < 0.86
- Zona periférica com grande suspeita de cancer: [Cho + Cr] / Cit > 0.86

- A Espectroscopia auxilia na detec¢do do cancer de prostata, com o objetivo de
aumentar a sensibilidade e especificidade da RM (84%), na busca do diagnostico

correto.

Este exame tem como objetivo trazer informagdes distintas € complementares
no diagnodstico de cancer, ndo substituindo os exames clinicos, laboratoriais e por imagem

(ultra-som), inclusive a bidpsia trans-retal. (PRANDO, A, et al., 2005).
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 PACIENTES

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo. A amostra foi composta
por 60 pacientes, incluindo aqueles que realizaram espectroscopia prostatica com ressonancia
magnética e posterior bidpsia em uma clinica particular, no periodo de janeiro a dezembro de

2006.

Os pacientes tinham idade entre 37 e 80 anos (média de 60,4 anos). Apenas 11
pacientes apresentavam positividade ao exame do toque digital da prostata e todos realizavam
anualmente repetitivos testes de PSA . Todos pacientes apresentavam PSA acima de 2,8ng/ml

em uma média de 8.5 ng/ml.

Posteriormente foram selecionados todos os pacientes que obtiveram resultado
positivo na espectroscopia sugestivos de adenocarcinoma. Entdo entramos em contato com o
médico de cada paciente e tivemos acesso aos prontudrios desses pacientes com a finalidade
de obtermos dados principalmente acerca do resultado da bidpsia dirigida orientada pela
espectroscopia. foram avaliadas as seguintes variaveis: Idade, Raga, antecedentes, aspecto do
toque retal como: sulco, limite, ndédulos, mobilidade, consisténcia, simetria e ainda PSA,
bidpsias anteriores, US trasretal anterior, RM anterior, espectroscopia prostatica, bidopsias

posteriores e histopatologico.

3.2 TECNICA DE IMAGENS DE RESSONANCIA MAGNETICA

As imagens de ressonancia magnética convencional sdo obtidas com 1.5T (1.5
Teslas). Os pacientes sdo examinados como ja foi mencionado, utilizando uma bobina pélvica

para aquisi¢ao de sinal em combinagdo com uma bobina comercialmente disponivel bobina
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endorretal com baldo coberto para recepcdo de sinal. O baldo coberto com bobina endoretal €
inflado com 90 ml de ar. Esse volume é bem tolerado pela maioria dos pacientes. Para
diminuir a susceptibilidade do ar dos tecidos ao alto campo magnético e aumentar a qualidade
dos dados das imagens da ressonancia magnética e espectroscopia, o ar ¢ substituido, numa
mesma quantidade, pelo liquido perfluorcarbono (na realizagao de espectroscopia) (TSUDA,

et al., 1999).

O protocolo de estudo aconselha realizar seqiiéncias potenciais em T1 de toda a
pelve, desde a bifurcacdo da aorta até a sinfise ptibica para verificar comprometimento 6sseo e
adenopatias. Posteriormente se realiza estudo de alta resolu¢do da regido prostatica em trés

planos em T2. A seqiiéncia nao tem-se mostrado eficaz. (TSUDA, et al., 1999).

Os pacientes da amostra foram submetidos ao exame espectroscopico onde foi
realizado uma seqiiéncia de pulsos axiais fast spin-eco ponderadas em T1, T2 e seqiiéncia de
perfusdo, assim como espectroscopia multivoxel 3D PROBE. Foi realizado também uma
seqiiéncia sagital e coronal fast-eco T2, onde evidenciou-se, prdostata com seu volume e peso,
todas as zonas periférica, central e transicdo . Sendo assim possivel delimitar zonas sugestivas

de carcinoma.

A RM oferece a possibilidade de avaliar ndo somente a anatomia prostatica,
sendo que, além disso, ¢ possivel obter informag¢des metabolicas da glandula mediante curvas

de espectroscopia com uma seqiiéncia especifica. (VILA NOVA, et al.2005).

No mais, de forma opcional ¢ possivel administrar contraste endovenoso,
gadolinio, de forma dindmica para melhorar a capacidade de detec¢do do tumor, ainda que

ndo seja utilizada de forma generalizada. (VAN DORSTEN, et al., 2004).
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3.3 BIOPSIA

Os pacientes do estudo em questdo j4 haviam sido biopsiados anteriormente,
apresentando resultados negativos. Como ainda persistiam a elevagdo do PSA e ou alteragdes
do TDP, a espectroscopia foi utilizada no intuito de auxiliar a deteccdo de regides mais

suspeitas de cancer para realizagdo de bidpsia mais especifica.

Antes do auxilio das imagens espectroscopicas, as bidpsias prostaticas guiadas
pela ultra-sonografia eram realizadas através de uma maquina de ultra-som de 7.5 MHZ. Os
fragmentos prostaticos eram obtidos através de uma “pistola” de bidpsia com agulhas de 18 -

gauze. (VILA NOVA, et al.2005).

De forma rotineira, hoje, cerca de 20 a 24 fragmentos sdo retirados das regides
padrdoes das zonas periféricas. Fragmentos adicionais sdo obtidos das regides anormais
mostradas pelas imagens da ressonidncia magnética e imagens espectroscopicas.

(FRYDENBERG, M., et al., 2007).

Para localizacdo das regides lesionadas sdo utilizados marcos especificos
(uretra e apice da glandula prostatica). Todos os fragmentos sdo obtidos de acordo com sua

localizacao e anormalidades encontradas nos voxel. (BHATIA. C et al., 2007).

FIG 3: Técnica de localizacdo do marco de orientagdo guiado pelas imagens de ressondncia
magnética e imagens espectroscopicas, obtendo uma bidpsia guiada pelo ultra-som transretal
através das medidas de orientagao do apice( A) e linha média ( B).

Fonte: Bhatia C, et al. ] Med Assoc Thai; 90(7): 1391-9 2007 jul.
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3.4 ANALISE HISTOPATOLOGICA

Todos pacientes que apresentaram positividade nas imagens espectroscopicas,
ou seja, regides sugestivas de anormalidades metabdlicas tiveram suas prostatas biopsiadas e
analisadas no histopatologico. Nao foi possivel obter essa analise de um mesmo servigo,
porém em todas as andlises foi incluida a determinacdo do escore de Gleason, o nimero de
fragmentos positivos, a porcentagem de envolvimento de cancer nesses fragmentos e presenga

de pequena proliferacdo acinar atipica, neoplasia intraepitelial prostatica, e atrofia prostatica.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados estatisticos foram determinados, utilizando um software de bancos de
dados (microsoft Acess 2000) e analizados estatisticamente em software de planilha
eletronica. Foi aplicado o teste ¢ de Student para correlacionar a significancia de algumas
varidveis( volume prostatico, PSA, idade) com a espectroscopia prostatica. Foi aplicado
também o teste Qui-Quadrado correlacionando noédulo e presenga de cancer. A correlagdo de
Spearman foi aplicada nas varidveis PSA e Espectroscopia com a presenca de cancer. A
sensibilidade e a especificidade entre espectroscopia e histopatologico foram obtidas através

dos dados, estatisticamente.
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4 RESULTADO

A amostra foi composta por sessenta pacientes (n=60). Homens com idade

média de 60 anos e nivel de PSA elevado na média de 8,5 ng/ml.

Tabela 01: Estatistica da variavel idade da amostra estudada.

Estatisticas Valor
Média 60,4
Desvio padrao 9,7
Minimo 37
Maximo 80

Fonte: Protocolo de Pesquisa

Tabela 02: Estatistica da variavel Antigeno Prostatico Especifico (PSA) da amostra estudada.

Estatisticas Valor
Média 8,5
Desvio padrao 45
Minimo 2,8
Maximo 22

Fonte: Protocolo de Pesquisa

Todos os pacientes ja haviam sido submetidos ao TDP, sendo que em
11(18,3%) pacientes da amostra foi detectado consisténcia prostatica endurecida com
presenca de nodulo prostatico. Foi verificado que pacientes com nodulo prostatico

apresentavam PSA >9 ng/ml.

Observou-se que pacientes com espectroscopia positiva e presenca de CaP no

histopatologico, apresentavam PSA>9.5 ng/ml.
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Tabela 03: Resultado da presencga da varidvel nddulo prostatico no toque digital da prostata,

da amostra.

Nédulos Frequéncia Percentual

Presente 11 18,3
Ausente 46 76,7
Em branco 3 5,0

Total 60 100,0

Fonte: Coleta de dados

Tabela 04: Resultado da varidvel Consisténcia prostatica no toque digital da prostata, na

amostra.

Consisténcia Frequéncia Percentual

Fibroelastica 42 70,0
Endurecida 11 18,3
Amolecida 1 1,7
Adenomatosa 3 5,0
Em branco 3 5,0
Total 60 100,0

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Todos os 60 pacientes ja& haviam realizado anteriormente pelo menos uma

bidpsia prostatica, sendo que 12 pacientes (20%) ja haviam realizado mais de uma bidpsia. Os

resultados eram sempre benignos divididos entre Hiperplasia prostatica Benigna (HPB) e

Prostatite cronica.

Tabela 05: Estatistica do nimero de bidpsias anteriores a espectroscopia que foram realizadas

pelos pacientes da amostra.

Estatisticas Valor
Média 1,7
Desvio padrao 0,9
Minimo 1
Maximo 4

Fonte: Protocolo de Pesquisa



Grafico 01: Percentual de biopsias anteriores realizadas pelos pacientes da amostra.

Mais de uma bidpsia
20%

80% Apenas uma bidpsia

Fonte: Protocolo de Pesquisa.
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Grafico 02: Percentual do resultado do histopatologico da bidpsia anterior a espectroscopia

realizada pelos pacientes da amostra.

Prostatite
Cronica
40%

60%

HPB

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Diante dos resultados negativos dos histopatoldgicos e observando que ainda

persistiam a elevagdao do PSA e ou alteragdes no TDP, a espectroscopia foi utilizada no intuito

de auxiliar a deteccdo de regides mais suspeitas de cancer para realizagdo de bidpsia mais

especifica.
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A andlise da ressonancia magnética e imagens espectroscOpicas da amostra
(n=60) mostraram regides prostaticas suspeitas para malignidade, inversdo na relacdo
Colina/Creatina sobre Citrato, em 40 (66%) pacientes. 20 (33%) pacientes apresentaram uma
prostata inocente nas imagens espectroscopicas, embora apresentassem niveis elevados de

PSA > 8,5ng/ml.

Tabela 6: Resultado da espectroscopia prostatica quanto a positividade ou negatividade para
presenca de inversdo na relacdo Colina/Creatina sobre Citrato, sugerindo aparecimento de

regides suspeitas para futuros desenvolvimentos de CaP.

Espectroscopia Prostatica Frequéncia Percentual

Positivo 40 66,7
Negativo 20 33,3
Total 60 100,0

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Os 20 pacientes com espectroscopias prostaticas negativas ou seja sem
inversdo na relagdo Colina/Creatina sobre Citrato, foram re-biopsiados  com intervalo
minimo de 5 semanas . Dessa amostra (n=20), 6 pacientes apresentaram CaP no

histopatologico.

Grafico 03: Percentual de pacientes que apresentaram espectroscopia negativa, mas que
foram submetidos a bidpsia futura e que apresentaram CaP prostatico. ( n=20)

30%

= Apresentaram CaP

Nio apresentaram Cap

70%

Fonte: Protocolo de Pesquisa.
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De toda a amostra (n=60), 40 pacientes com regides suspeitas detectada pela
ressonancia magnética e imagens espectroscopicas, foram submetidos a realiza¢do de bidpsia
guiada pelas imagens espectroscopicas alteradas das respectivas prostatas. Foram realizadas
sextantes ampliadas ( faixa de 6 a 12 fragmentos), sendo todos fragmentos encaminhadas para

andlise histopatologica.

O resultado foi a deteccdo de adenocarcinoma prostatico em 23 (57.8%) dos 40
pacientes com espectroscopia positiva. Esses pacientes com CaP, apresentavam PSA acima
de 9ng/ml, sendo que 13% deles apresentavam histdria de antecedentes de cancer de prostata

na familia.

Os 17 pacientes restantes dos 40 pacientes com espectroscopia positiva,

apresentaram a biopsia HPB.

Grafico 04: Resultado do histopatologico dos pacientes que apresentaram regides suspeitas ao

exame espectroscopico. (n=40)

Pacientes com

HPB
43%
Pacientes com
CAP
57%

Fonte: Protocolo de Pesquisa
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Grafico 05: Pacientes com CaP sugerida pelas imagens espectroscopicas com historia de

antecedentes familiares portadores dessa patologia maligna.

= Com Antecedentes
= Sem Antecedentes

87%

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

O adenocarcinoma prostatico, dos 23 pacientes, foi detectado exatamente nas
regides mostradas pelas imagens espectroscopicas e também nas mesmas regioes dos 9 dos 11

pacientes que ao toque apresentaram nddulo prostatico.

82% dos achados positivos para adenocarcinoma apresentaram Gleason 6
(3+3) e 18% apresentaram Gleason 7(3+4) sendo que neste grupo estdo incluidos os 9

pacientes com nddulo prostatico e bidpsia positiva.
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Grafico 06: Resultado histopatoldgico para classificagdo de Gleason dos pacientes com CaP.

Gleason 6
18%

Gleason 7
82%

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Sensibilidade e Especificidade entre
Espectroscopia e Histopatoldgico
Sensibilidade 79.3%
Especificidade 45.16%

Nos 40 pacientes submetidos ao exame espectroscopiaco com RM que
apresentaram regides com alteracdes metabodlicas sugestivas de CaP, o cancer prostatico foi
detectado em 23( 57%) dos pacientes com sensibilidade de 79.3%, especificidade de 45.16%
e valor preditivo positivo( VPP) de 57.5%. Nos 20 pacientes com exame espectroscopico
negativo, ou seja, sem regides sugestivas de desenvolvimento de CaP, Todos foram re-
biopsiados evidenciando CaP em 6 pacientes o que nos da um valor preditivo negativo( VPN)

de 70%.

Teste t de Student

Variaveis em teste p-valor Analise
Volume Prostatico e Espectroscopia prostatica 0,296 Nao Significativo
PSA e Espectroscopia prostatica 0,565 Nao Significativo

Idade x Espectroscopia prostatica 0,004 Altamente Significativo
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Testes Estatisticos

Varidveis Teste Estatistica do Teste p-valor Andlise
Nddulo x Presenca de Gancer Qui-Quadrado 6.818 00148 Significativo
PSA X Presenca de Cancer Correlacdo de Spearman 0.270 0839 NaoSignificativo
Espectroscopia x Presenca de Cancer  Correlagdo de Spearman 0.837 <0.0001 Altamente Significativo

Dos 40 pacientes com positividade na espectroscopia, 23 apresentaram
adenocarcinoma prostatico no histopatologico. Esses achados de CaP foram encontrados
exatamente nas regides sugeridas pelas imagens espectroscOpicas em apenas 6(26%)
pacientes dessa sub-amostra. Os 17(74%) restantes apresentaram CaP em pelo menos uma
regido sugerida pelas imagens espectroscopicas e apresentaram CaP também em regides que
ndo foram sugeridas pela espectroscopia ou seja regides de espectroscopia negativa. Esses
casos ficaram dificeis de serem analisados devido a fragmentacdo da amostra o que nos

poderiam oferecer baixos indices numéricos com uma estatisticas ndo confiaveis.
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5 DISCUSSAO

Sessenta pacientes foram analisados de forma retrospectiva de janeiro a
dezembro de 2006. Homens com idade média de 60 anos (Tabela 01) e nivel de PSA elevado
na média de 8,5 ng/ml (Tabela 02).

Bhatia. C et al.( 2007), em seu estudo verificou que a média do PSA
encontrado nos pacientes com espectroscopia positiva foi na faixa de 13 ng/ml ja o presente

estudo encontrou valor de 8,5 ng/ml.

Todos pacientes realizaram o toque digital prostatico, sendo analisadas as
varidveis sulco, limite, nédulo, mobilidade, consisténcia e simetria. O nodulo prostatico foi

encontrado em 11 pacientes de toda a amostra (Tabela 03). PSA> 9

Pacientes que apresentaram espectroscopia positiva e adenocarcinoma tiveram

PSA>9.

A amostra foi toda submetida a bidpsia prostatica guiada pela ultra-sonografia
antes da realizagdo da espectroscopia. Sendo que ja haviam realizado esse exame
anteriormente, uns até mais de 3 vezes (Tabela 05), porém sempre com resultados benignos

como Hiperplasia Prostatica Benigna e Prostatite cronica (Grafico 02).

Zackisson et al. (2004), demonstrou que a simples repeticdo da realizagdo da
bidpsia (sextante) em pacientes com persisténcia na elevagao no nivel do PSA faz com a taxa
de positividade para achados malignos decrescem gradualmente de 23% para realizagdo da
primeira bidpsia para 17,6%,11.7%,8.7% e 0% para segunda, terceira, quarta e quinta bidpsia

respectivamente. Sendo que o segundo diagnostico € sempre comparado com a primeira
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bidpsia devido as altas taxas de falso negativo oferecido pela bidpsia guiada pela ultra-

sonografia.

O estudo em questdo demonstrou que embora os pacientes apresentassem ao
histopatolégico resultados sem malignidade, os valores de PSA eram sempre crescentes o que
ndo excluia a possibilidade de um desenvolvimento de CaP. Diante disso foi solicitada RME,

para direcionar novas biopsias.

Existem poucos relatos na literatura sobre a utilizagdo da ressonancia
magnética como ajuda na identificacdo do foco do cancer de prostata. A acurdcia da técnica
tem sido relatada em alguns estudos com indice de 54% para 87%, e ainda assim nao ha até o
presente momento nenhum acordo na valorizagdo do método como ajuda na eficacia do
diagnostico do cancer de prostata, como referem Beyersdorff et al., (2002) e Kurhanewicz et

al., (1996).

Foi verificado que a confiabilidade do método estd também relacionado a
técnica (utilizagdo e conhecimento), a um bom preparo do paciente e a capacitacdo dos
profissionais em questdo. Um método ainda muito complexo, a espectroscopia exige dos
profissionais um conhecimento amplo de sua técnica, pois por se tratar de um método

examinador dependente a minima negligéncia, pode levar a diagndsticos erroneos.

Além disso, observou-se que existe a necessidade de um bom preparo do
paciente no que diz respeito a realizagdo de bidpsias anterior. Para diminuir os erros na
localizagdo e extensdo das regides sugestivas de adenocarcinoma, a ressonancia magnética
com espectroscopia deve ser realizadas no minimo 4 a 6 semanas ap6s a realizacdo de uma
bidpsia prostatica segundo (PRANDO, et al., 2005 ) e 8 semanas segundo (BHATIA. C et al.,
2007). Uma vez que regides hemorragicas podem levar a uma falsa positividade do método

(PRANDQO, et al. 2005).
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Foi visto que de toda a amostra (n=60), 20 pacientes que apresentaram
espectroscopia negativa, foram re-biopsiados no tempo minimo de 5 semanas, ¢ 6 deles
apresentaram CaP de prostata, mostrando uma possivel falsa negatividade do método.( grafico
07). Ha estudos na literatura que tentam explicar os casos de falso positivo e falso negativo
encontrado na ressonancia magnética e espectroscopia, assim como foi identificado em nossa

pesquisa.

Nas regides falso negativo, da amostra, (diminuicdo da colina e aumento dos
niveis de citrato), foi encontrado adenocarcinoma prostatico (GLEASSON 6 =3+3 ). A
imagem da ressondncia magnética desses pacientes em particular mostrou sinal de intensidade
normal para zonas periféricas sem foco de lesdo. Segundo Bhatia. C et al., (2007 p.82), nesses
casos de falsa negatividade, estariamos diante de um tumor muito pequeno nao mostrando as

mudancas metabdlicas nem as anormalidade das imagens.

FIG 4 - Espectro falso negativo para malignidade na histopatologia.
Fonte: cedidas pela Clinica Lobo

Imagens de ressonancia magnética e imagens espectroscopicas de um paciente
de 57 anos apresentando na primeira bidpsia HPB e persisténcia no aumento do nivel do PSA.
Apresentou imagens inocentes 4 espectroscopia, porém em bidpsia futura revelou

adenocarcinoma prostatico ( Gleason 6-3+3).
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A deteccdo do adenocarcinoma prostatico foi vista em 57.8% dos pacientes que
apresentaram imagens espectroscopicas sugestivas de CaP. (Grafico 04 ). Sendo que esses
pacientes apresentavam PSA> 9ng/ml. O fator de antecedentes familiares de cancer de

prostata foi visto em 13% desse pacientes. (Grafico 05).

Os 42.5% pacientes com regides sugestivas de CaP na RME, que ndo
apresentaram CaP, tiveram como resultado HPB, mostrando uma possivel falsa positividade

do método.

A alta sensibilidade e a baixa especificidade do método corresponde com a

maioria dos estudos ja realizados acerca do assunto.

Segundo Bhatia. C et al., ( 2007), assim como no presente estudo, nas regioes
com falsa positividade (aumento relativo da colina e diminui¢do do citrato), foram
encontrados acinos prostaticos normais, hiperplasia prostatica benigna e prostatite cronica na
histopatologia. Prando, et al,.( 2005 ), estudando mais profundamente tal aspecto, verificou
que tal aumento do nivel de Colina poderia estar relacionado a uma variagdo proliferativa,

mais especificamente uma atrofia proliferativa.

Pode-se pensar também que talvez nesses casos existam realmente a lesao
precursora do CaP, porém no momento da bidpsia as agulha ndo tenha conseguido chegar

exatamente na regido desejada até porque ¢ um método examinador dependente.

Foi verificado que ndo ha uma equivaléncia nas transferéncias dos dados, entdo
a RME acaba sendo realizada em um servico e as bidpsias em outro. Como ndo ha uma
padronizacdo de transferéncias de dados, o resultado do exame pode estar sendo

comprometido.
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FIG 5-Espectro falso positivo para malignidade na histopatologia.

Fonte: cedidos pela clinica Lobo

Imagens de ressondncia magnética e imagens espectroscopicas de um paciente
de 69 anos com duas bidpsias prostaticas anteriores guiada pela ultra-sonografia revelando
HPB e persisténcia no aumento do nivel do PSA 10.5 ng/ml. Imagens mostrando voxel
suspeito na regido central esquerda da glandula prostatica. A bidpsia direcionada mostrou

novamente HPB.

Foi observado que os pacientes que tiveram no histopatologico positividade
para adenocarcinoma, todos (57.8%) ja haviam realizado no minimo 3 bidpsias . Mostrando
que a realizacdo da ressonancia magnética com espectroscopia nesse caso melhora a acurécia

da biopsia indicando a regido afetada a ser biopsiada.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou o potencial do método de imagem, ressonancia
magnética com espectroscopia, no auxilio do diagndstico do adenocarcinoma prostatico. Os
dados metabdlicos obtidos pelas imagens espectroscopica e os dados morfologicos oferecidos
pela ressonancia magnética foram eficazes em muitos casos no auxilio (orientagdo) da bidpsia
prostatica, oferecendo uma regido delimitada sugestiva de possivel desenvolvimento de
adenocarcinoma prostatico em homens com persisténcia no aumento do nivel de PSA e
bidpsia negativa, guiada pela ultra-sonografia, visto que 57% da amostra ja haviam realizado
bidpsias com resultados negativos e que com o auxilio da ERM, acabou detectando CaP em

todos eles.

Devemos salientar, todavia que a ERM ¢ uma tecnologia relativamente nova e
ainda em processo de aperfeicoamento. E importante enfatizar também que os diversos e
recentes trabalhos descrevendo o valor desta tecnologia, refletem apenas experiéncia de
institui¢des isoladas. Por estes motivos entendemos que no momento, tanto a RM como a E-
RM, devem ser empregadas apenas em situagdes clinicas especificas nas quais tenham

mostrado comprovada eficécia.
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APENDICE A

PROTOCOLO ANALISADO DA AMOSTRA ESTUDADA

1) NOME:

QUESTIONARIO

2) MEDICO:

IDADE:

3) TOQUE:

51

4) PSA:

5) VOLUME:

6) BIOPSIA ANTERIOR

6.1) SIM: NAO:

6.2) QUANTAS:




7) US TRANSRETAL ANTES:

7.1) SIM:- NAO:

7.2) QUANTAS:

52

8) RM ANTES:

8.1)SIM: NAO:

8.2) QUANTAS:

9) ESPECTROSCOPIA PROSTATICA:

9.1)POSITIVO: NEGATIVO;
10)BIOPSIA POSTERIOR:
10.1) SIM: NAO;

10.2) POSITIVO: NEGATIVO:
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11) HISTOPATOLOGICO:

11.1) SIM: NAO:




