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PREFACIO

Aolongodosanos, dialogar sobre compreensdes de saude vem se fazendo necessario,
tornando-se exatamente relevante aprender o sentido de determinadas intervengdes a partir
das perspectivas dos estudantes e profissionais, transmutando inesgotavel a discussao
sobre o tema. Com base nesse conceito, entende-se como se dao os processos de saude,
desenvolvimento e evolugéo.

Este livro visa envolver linhas de pesquisa integradas didaticamente na area da
saude. Nele evidenciam-se as possiveis intervengdes: educagao em saude, promogao da
saude, populagao vulneraveis, assisténcia a saude no processo saude-doenga e ambito
hospitalar. As tematicas sdo dispostas pela necessidade e demanda dos pesquisadores
sobre ensino em saude.

Portanto, foram discutidos diversos conteudos com embasamento tedrico, pratico
e metodoldgico utilizando da discussao de conceitos relevantes. Assim, este livro possui
09 capitulos voltados principalmente para estudantes e profissionais que anseiam o
conhecimento.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagcdo como forma de
incentivo para os autores, e entre 0os excelentes trabalhos selecionados para compor este
livro, o premiado foi o capitulo 05, intitulado “DESAFIOS ENFRENTADOS PELA MULHER
CARCERARIA NO CICLO GRAVIDICO-PUERPERAL: REVISAO INTEGRATIVA”.

Boa leitura

Camilla Ytala Pinheiro Fernandes.
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CAPITULO 8

ANALISE DOS NIVEIS DE ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (PSA) DE HOMENS
DA CIDADE DE TAVARES - PB

Ana Maria de Oliveira Paiva';
Biologa formada pela UFRPE/UAST.
http://lattes.cnpq.br/265487789LEITAQ

Rita de Cassia Cavalcanti de Biasi?;
Professora aposentada da UFRPE/UAST.
Plinio Pereira Gomes Junior3.

Professora Adjunto Il da UFRPE/UAST.

RESUMO: O cancer de prostata e a principal causa de mortalidade por cancer nos homens
e uma das maneiras de se monitorar a saude reprodutiva masculina é pelo exame de
dosagem do Antigeno Prostatico Especifico, conhecido por sua sigla em inglés, PSA. Este
trabalho objetivou observar a prevaléncia dos niveis de PSA em um grupo de 125 pacientes
da cidade de Tavares-PB, no ano de 2010 tendo como método de inferéncia a analise
estatistica dos dados dos exames laboratoriais dos niveis de PSA. E por meio deste estudo
observou-se que da amostra inicial de 125 homens, 118 possuem nivel de PSA inferior ou
igual a 4,0ng/ml (94,4%), 7 apresentaram PSA entre 4,1 a 10ng/ml (5,6%). Mas homens
que apresentem PSA inicial entre 2,6 e 4,0 ng/ml desenvolverao durante os proximos quatro
anos PSA superior a 4,0 ng/ml. Deste modo concluiu-se que deve-se mudar a indicagao de
biopsia da prostata de 4,0 para valores acima de 2,5 ng/ml, tornando claro a necessidade
de investimentos continuos no desenvolvimento de agdes abrangentes para o controle
do cancer, nos diferentes niveis de atuagao, como: na promogao da saude, na deteccao
precoce, na assisténcia aos pacientes, na vigilancia, na formacgao de recursos humanos, na
comunicagdo e mobilizacdo social, na pesquisa e na gestdo do Sistema Unico de Saude.

PALAVRAS-CHAVE: Antigeno prostatico especifico. Cancer de prostata. Prostata.
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ANALYSIS OF PROSTATIC SPECIFIC ANTIGEN (PSA) LEVELS BY MEN OF TAVARES
- PB

ABSTRACT: Prostate cancer is the leading cause of cancer mortality in men and one of
the ways to monitor male reproductive health is by testing the dosage of Prostate Specific
Antigen, known by its acronym in English, PSA. This study aimed to observe the prevalence
of PSAlevels in a group of 125 patients in the city of Tavares-PB, in 2010, using the statistical
analysis of data from laboratory tests of PSA levels as an inference method. Through this
study, it was observed that from the initial sample of 125 men, 118 had a PSA level lower
than or equal to 4.0ng/ml (94.4%), 7 had PSA between 4.1 and 10ng/ml (5 .6%). But men
who have an initial PSA between 2.6 and 4.0 ng/ml will develop PSA greater than 4.0 ng/
ml over the next four years. Thus, it was concluded that the indication for prostate biopsy
should be changed from 4.0 to values above 2.5 ng/ml, making clear the need for continuous
investments in the development of comprehensive actions for cancer control, in the different
levels of action, such as: health promotion, early detection, patient care, surveillance, training
of human resources, communication and social mobilization, research and management of
the Unified Health System.

KEY-WORDS: Prostatic specific antigen. Prostate cancer. Prostate

INTRODUCAO

A prostata é acometida por varios tipos de patologias. Dentre elas, os processos
inflamatadrios, infecciosos ou ndo, chamados de prostatites, o0 aumento benigno da zona
de transig¢ado da glandula, chamado de hiperplasia prostatica benigna (HPB) e o cancer de
prostata (PCa) (LEITAO, 2009).

Para que se desenvolva o PCa, existem varios fatores predeterminantes, sendo
que o principal € idade, ja que é considerada uma neoplasia da terceira idade. Pois se
detectou que o PCa é raro em homens com idade inferior a 50 anos, mas surge um aumento
significativo com o avancar da idade, uma vez que cerca de trés quartos dos casos no
mundo ocorrem a partir dos 65 anos (BERNAL, 2001; INCA, 2002; LEITAO, 2009; WANG
ET AL., 2002) Podemos comprovar isso ao observar dados obtidos por Taylor et al (1994)
que indicaram incidéncia de 21/100.000 entre homens com idade entre 50-65 anos, e para
individuos com mais de 65 anos, essa taxa foi de 819/100.000 (BACHLE, 2007).

Além da idade, fatores como predisposi¢cao genética e homens que nao possuem
habitos saudaveis de vida tém mais chances de desenvolvimento do cancer. Bernal (2001)
comprovou que homens com habitos saudaveis e uma dieta rica em verduras, frutas e
legumes, podem diminuir o risco de desenvolver essa neoplasia em até 60%.
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Varios métodos sdo usados para detectar o PCa, dentre eles a medi¢cao dos niveis
de PSA (Prostate-Specific Antigen) no soro. Segundo um protocolo produzido pela Human
Gmbh (2008), o PSA (antigeno prostatico especifico) € uma glicoproteina sintetizada por
células epiteliais da préstata e possui peso molecular de aproximadamente 28,4 kDa e pode
ser medida como molécula livre ou complexada por métodos imunolégicos. Porém, deve
se levar em consideracado que os niveis elevados de PSA podem estar relacionados tanto
com a deteccgdo do cancer, quanto com a detecgao de outras patologias, como hiperplasia
benigna e prostatite, pois 0 PSA é produzido pelas células epiteliais da préstata e nao
especificamente pelas células cancerosas (INCA, 2002).

Inicialmente, acreditou-se que o PSA n&o seria util como marcador para o cancer da
prostata, por causa de sua baixa especificidade. Estudos iniciais indicaram que 21% a 86%
dos individuos com hiperplasia prostatica benigna (HPB) possuiam PSA elevado. Contanto,
posteriormente foi demonstrada em diversos trabalhos a associacao entre os niveis séricos
do PSA e o risco para presenga de cancer da prostata (BACHLE, 2007).

A avaliagao dos métodos de deteccao do cancer da préstata demonstrou que o PSA,
como teste isolado, possuia o mais alto valor preditivo positivo. Uma proporgédo bem maior
de pacientes com PSA elevado apresentou cancer na bidpsia prostatica do que pacientes
com exame retal digital (ERD) alterado ou ultra-sonografia transretal da prostata (USTR)
sugestiva para neoplasia (BACHLE, 2007). Além disso, os resultados de ERD e a USTR
sao dependentes de quem os realiza, enquanto o PSA é uma medida objetiva do risco para
cancer.

Embora o PSA possua o mais alto valor preditivo positivo para cancer da proéstata,
0 seu uso isolado ndo € recomendado, uma vez que cerca de 25% dos pacientes com
carcinoma prostatico possuem PSA inferior a 4 ng/ml. Nesse sentido, o método mais
eficaz de detecgdo precoce do cancer da préstata consiste no emprego conjunto do ERD e
dosagem do PSA sérico (BACHLE, 2007).

Um teste de PSA é considerado normal quando apresentar valores entre 0 e 4
nanogramas por mililitro, sendo significativo apenas quando os valores de PSA total
encontram-se entre 4,0 a 10,0 nanog/mL. Porém variagdes dos valores de referéncia do
PSA sérico podem ocorrer com a idade. Por exemplo, para homens com faixa etaria entre
70 e 79 anos, niveis de PSA entre 0 e 6,5 é considerado normal (FRANCA, 2008). Portanto,
de acordo com o protocolo produzido pela Human Gmbh (2008) ndo se tem uma faixa
determinada para a consideragao dos niveis de PSA, sendo que cada laboratério deve
estabelecer seus proprios valores de referéncia através dos instrumentos utilizados, dos
métodos de coleta e técnicas de dosagem.

Este estudo teve como objetivo observar a prevaléncia dos niveis de PSA em um
grupo de pacientes da cidade de Tavares-PB no ano de 2010, analisando estatisticamente
os dados dos exames laboratoriais em cada nivel de PSA.
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METODOS

Esse trabalho foi realizado na cidade de Tavares, sertdo no paraibano, no ano de
2010, com homens de faixa etaria a partir de 41 anos de idade. De acordo o censo do
IBGE (2007), a comunidade possuia uma populagéo total de 14.021, sendo que 1.575 séo
homens adultos com mais de 40 anos. Podemos observar melhor a distribuigao por faixa
etaria da populacdo masculina de Tavares naquele ano, na tabela 1.

Tabela.1: Classificacdo dos habitantes da cidade de Tavares-PB por faixa etéria, acima de 40 anos.

Faiva etana Mimero de habatates

40— 44 275
45— 49 135
50— 54 216
55-59 139
60— 64 154
65— 69 129
T0-74 116
T5-T9 104
80— 84 59
85— 89 16
90— 94 02

TOTAL 1.575

A cidade possui 8 estabelecimentos de saude publica, sendo todas municipais. Mas
apenas 2 instituicdes realizam o exame de PSA, o hospital publico José Leite da Silva e o
laboratério particular CEDIACLIN, o qual nos forneceu os resultados dos exames de PSA,
a partir dos quais pudemos verificar os niveis de PSA totais presentes no soro de homens.
Os dados coletados dos exames foram realizados entre o periodo de quatro de janeiro a
sete de outubro de 2010 pelo Laboratério CEDIACLIN. Posteriormente foram separados em
categorias de acordo com os niveis de PSA, correlacionando-os com a idade dos pacientes.

Os dados foram registrados em fichas especialmente elaboradas para este estudo e
organizados em banco de dados computadorizado.

Para analise estatistica foi realizada a partir de distribuicdo de freqiéncias com
medidas de tendéncia central e testes de correlagao, tendo-se 95% como intervalo de
confianga para todas as analises. O programa Microsoft Office Excel, versao 2007 foi
utilizado no tratamento estatistico dos dados.

Detecgcdao do PSA Intacto. O ensaio do PSA intacto € um ensaio sanduiche de trés
etapas imunofluorométrico. Brevemente, o anticorpo biotinilado 5A10 é ligado a placas de
streptavidina em uma incubacao de 1 hora e as placas séo lavadas 4 vezes. O ensaio de
Delfia € suplementado com um tamp&o de soro de camundongo, apds o qual é purificado
com um pro-PSA recombinante, adicionado como um calibrador ou amostra. Em seguida a
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incubacao e a etapa de lavagem, a marcagao com europim intacto e adiciona-se anticorpo
5C3 de PSA que é perdida quando este é internamente clivado na Lys145-Lys146 (deteccao
do anticorpo) e as placas sao incubadas. Depois da etapa de lavagem, a solugéo de realce
€ adicionada e o sinal € medido apds incubacgao. O limite de detecgao analitica do ensaio é
de 0.035 ng./ml (NURMIKKO ET AL., 2001).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Observou-se que da amostra inicial de 125 homens, 118 possuem nivel de PSA
inferior ou igual a 4,0ng/ml (94,4%), 7 apresentaram PSA entre 4,1 a 10ng/ml (5,6%). Esses
por sua vez, independente da idade € indicado a realizacdo de exames complementares,
para a investigagao de um provavel tumor maligno. Pois a maioria dos médicos considera
significante quando o PSA esta entre 4 e 10 ng/ml. E do total de 125, nao foi registrado
nenhum individuo com PSA acima de 10 ng/ml (Tabela.2).

Tabela. 2: Distribuicdo do niumero de pacientes em relagao aos niveis de PSA.

PSA ng/mli Pacientes
Ne. %
0-4 118 94,4
4,1-10 7 5,6
>10 0 0
125 100

Nao foi evidenciada nenhuma relacdo entre a idade dos pacientes com seus
respectivos niveis de PSA, ndo existindo faixa etaria com aparente prevaléncia em niveis
elevados de PSA. Desde os mais jovens aos mais velhos apresentaram niveis baixos, na
margem de risco ou altos. Sendo, portanto, que os niveis de PSA elevados possam estar
relacionados com outros fatores que nao aidade, como alimentacéo, etnia ou predisposicoes
genéticas.

De acordo com o INCA, (2009) homens com dieta rica em vegetais, selénio, vitaminas
D e E, licopeno e 6mega-3 tem maior protegcédo contra o desenvolvimento dessa neoplasia.
Segundo Enio Bachle (2008), com relagao a etnia, estudos epidemioldgicos da década de
1950 demonstraram que ser irm&o de um homem com cancer de prostata aumenta o risco
da doenga em até trés vezes. Com risco maior se a idade de manifestacdo da doenga for
antes dos 40 anos.

Estudos demonstram que a sua incidéncia eleva a partir dos 55 anos, com pico entre
70-74 anos, porém com evolucao lenta. Varias pesquisas relatam a etnia como fator de
risco, segundo Jemal et al. (2004), afro-americanos tem risco 60% maior de desenvolver
cancer de prostata, e apresentando mortalidade até duas vezes maior que uma populagao
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caucasiana de faixa etaria igual.

A dieta tem sido apontada em alguns estudos como fator importante na etiologia
desse cancer. Uma dieta baseada em gordura animal, carne vermelha e calcio tém sido
associados ao aumento no risco de desenvolver cancer de prostata. Além disso, tem sido
apontada como fator de risco para a mortalidade por cancer de prostata (BERNAL, 2001;
INCA, 2001).

O risco para neoplasia maligna da prostata € diretamente proporcional ao nivel do
PSA. A chance de detecgao de cancer na biopsia prostatica € de 1:50 em pacientes com
PSA abaixo de 4 ng/ml); 1:4 para PSA entre 4 e 10 ng/ml e 1:2 quando o PSA for superior
a 10 ng/ml (BACHLE, 2007).

Partindo do principio de que elevacdes no PSA sérico sdo comuns com o0 avangar da
idade, em razdo do aumento da prevaléncia de HPB, as investiga¢cdes foram direcionadas
para novos métodos que permitissem distinguir individuos com HPB de individuos com
cancer da prostata. O ajuste do PSA para a idade do paciente foi sugerido por Oesterling
et al (1993); o emprego da densidade do PSA, calculada pela razdo entre PSA sérico e
volume prostatico, foi proposto por Babaian et al (1990) e Littrup et al (1991); a avaliagéao
dos niveis do PSA sérico ao longo do tempo, conhecido como velocidade do PSA foi
defendida por Smith e Catalona (1994). Com o surgimento de métodos que permitem
determinar a concentragao de cada forma molecular do PSA (livre ou conjugada com alfa1-
antiquimiotripsina), Partin et al (1995) passaram a estudar a relagédo PSA livre/total como
um meio de aumentar a especificidade do PSA (BACHLE, 2007).

Desde 1984 o cancer de prostata € a neoplasia mais diagnosticada e a segunda
principal causa de morte de homens, correspondendo a aproximadamente 10% do total dos
casos de cancer no mundo (INCA, 2002; 2009; LEITAO, 2009).

A Sociedade Brasileira de Urologia (2007) indica que para a realizacao da biopsia
da prostata sdo necessarios a presenca de nddulos prostaticos detectados no toque retal
e niveis elevados de PSA (geralmente acima de 4,0 ng/ml). Mas segundo OESTERLING
et al, 1993 e THOMPSON et al, 2004; LEITAO, 2009; homens que apresentem PSA inicial
entre 2,6 e 4,0 ng/ml desenvolvera durante os préximos quatro anos PSA superior a 4,0 ng/
ml. Portanto, muda-se o ponto de corte consensual para indicacdo de biopsia da prostata
de 4,0 para valores acima de 2,5 ng/ml, pois pesquisas recentes sugerem que pacientes
jovens, sem prostatites e com préstatas pequenas, a biopsia pode ser considerada com
valores de PSA acima de 2,5 ng/ml. O grafico 1.1 demonstra qual foi a relacao idade versus
2,5ng/ml em nossos pacientes.
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Grafico 1.1: relagdo idade e dosagem de PSA nos pacientes de Tavares — PB, em 2010.
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Corroborando o que dizem OESTERLING et al, (1993) e THOMPSON et al, (2004),
pesquisas de ROCHA et al. (2006) afirmam o mesmo no que se trata da realizagdo da
biopsia prostatica. Porém sugere que homens com menos de 55 anos com PSA acima de
2,5ng/ml devem fazer biopsia da prostata. Considerando a idade minima de 55 anos, pode-
se verificar que na amostra de 125 homens, 9 com menos de 55 anos possuem PSA acima
de 2,5 ng/ml (Tabela 3). Logo, esses 9 homens estariam no que foi determinado como faixa
de risco, ja que tem grande probabilidade de apresentar PSA acima de 4,0 ng/ml em anos
subsequentes. Com isso indicando alguma doenga na préstata, como o céancer. Portanto
nesse caso, € indicada a biopsia juntamente com outros exames, como o toque retal, onde
€ possivel através da palpacgao a deteccado de nédulos prostaticos.

Tabela 3: Distribuicdo do numero de individuos em relacéo a faixa etaria e nivel de PSA, segundo
OESTERLING et al, 1993; THOMPSON et al, 2004 e ROCHA et al. 2006.

Narelde PSA Faixa etiria

[ a0 - 4540 s0-54 55 - 50 o0 - 64 65 -00 T0-T4 i) i0- 0 #5040 - 94 Totalde
indirid uos

Ahaixe de 4 11 [ o 19 g 14 4 i] 4 1 ]
2,5 ng/ml
Enire 4,0 1 4 4 4 3 7 4 3 i 3 [1] k1 ES
ngfml
Enire 10,0 1] 1] 1] 1 1 [1] 2 1] ] 0 1 i
ngfml

* numero de individuos que deveriam fazer a biopsia independente da presencga de nédulos.

O ponto de corte do nivel de PSA de 2,5 ng/ml associado com um ponto de corte da
densidade do PSA (PSAD) de 0.08 para préstatas de todos os tamanhos (pacientes com
PSA até 10 ng/ml) parece ser uma melhor opg¢ao para tomada de decisdo na indicacao de
uma biopsia do que apenas o ponto de corte de nivel de PSA de 4 ng/ml ou em combinagao
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com PSAD (LUDERER et al., 1995). Os casos de cancer de préstata tem aumentado
significativamente nos ultimos anos, isso pode ter sido influenciado especialmente em
regides onde a realizagao do teste PSA é comum. Mas estudos recentes tém demonstrado
que valores de PSA acima de 4 ng/ml devem ser acompanhados de toque retal para provavel
deteccao precoce do cancer de prostata (INCA, 2002).

No Brasil, as estimativas, para o ano de 2010, sao validas também para o ano de
2011, e apontam para a ocorréncia de 489.270 casos novos de cancer. Os tipos mais
incidentes, a excecado do cancer de pele do tipo ndo melanoma, serdo os canceres de
prostata e de pulm&o no sexo masculino e os canceres de mama e do colo do utero no sexo
feminino, acompanhando o mesmo perfil da magnitude observada para a América Latina.

Diante disso tudo fica evidente a necessidade de continuidade em investimentos
no desenvolvimento de agdes para o controle do cancer, em diferentes niveis de atuagéo,
como: na promogao da saude, na detecgdo precoce, na assisténcia aos pacientes, na
vigilancia, na formagao de recursos humanos, na comunicagao e mobilizagdo social, na
pesquisa e na gestao do Sistema Unico de Saude (SUS).

Apesar dos pontos apresentados, a intengao € assegurar a credibilidade e importancia
do PSA quanto a deteccao precoce do PCa, é preciso salientar que niveis séricos de PSA
nao querem dizer obrigatoriamente algum tumor maligno, pois sabe-se que determinadas
patologias ndo malignas também podem alterar os niveis de PSA nos soros dos homens.
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