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Resumo

Introducdo: na avaliagdo clinica da prostata, durante o exame de toque retal, podem ser reconhecidos nodulos
irregulares nas glandulas externas localizadas na periferia desse 6rgao. Entre os tipos de patologias existentes, 0
adenocarcinoma de prostata € a neoplasia mais comum desse tecido, bem como a segunda de maior incidéncia no
sexo masculino no Brasil. Objetivo: evidenciar um caso clinico de dosagem alta de Antigeno Prostatico Especifico
(PSA) em paciente apds prostatectomia radical e sem evidéncias clinicas que atestem recidiva tumoral.
Metodologia: trata-se de um estudo de caso clinico com perspectiva qualitativa e descritiva, que consiste em uma
pesquisa em que, em geral, ocorre com coleta direta de dados, cujo o pesquisador é o instrumento indispensavel.
Relato de caso: Trata-se de paciente diagnosticado com adenocarcinoma prostatico e submetido a prostatectomia
radical. Mesmo ap0s a retirada da cirlrgica, a dosagem de PSA continuou alta, no entanto, sem nenhum achado
clinico que ateste possivel recidiva tumoral. Discussdo: o PSA, apesar de ser amplamente utilizado de maneira
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complementar ao diagnéstico do cancer de prostata, também é empregado durante o acompanhamento e a
verificacdo da eficécia terapéutica. Dessa forma, ressalta-se que o aumento dos valores desse marcador apds a
prostatectomia radical, configurando uma recidiva bioguimica, nem sempre é um indicio de processos metastaticos
ou de reincidéncia tumoral. Conclusdo: nesse caso, é imperativo que exames complementares, como a cintilografia
Ossea e a ressonancia magnética, sejam realizados para descartar absolutamente diagnoésticos indicativos de
malignidade e para indicar o0 manejo adequado do quadro clinico. Sob esse viés, apds uma avaliacdo individualizada,
uma alternativa admissivel é a introducdo da hormonioterapia para a estabilizacdo desses valores ainda elevados de
PSA.

Palavras-chave: PSA; Prostatectomia; Adenocarcinoma.

Abstract

Introduction: in the clinical evaluation of the prostate, during the digital rectal examination, irregular nodules in the
external glands located in the periphery of this organ can be recognized. Among the types of existing pathologies,
prostate adenocarcinoma is the most common neoplasm of this tissue, as well as the second with the highest
incidence in males in Brazil. Objective: to demonstrate a clinical case of high dosage of Prostate Specific Antigen
(PSA) in a patient after radical prostatectomy and without clinical evidence that attest to tumor recurrence.
Methodology: this is a clinical case study with a qualitative and descriptive perspective, which consists of a research
that, in general, takes place with direct data collection, in which the researcher is the indispensable instrument. Case
report: This is a patient diagnosed with prostate adenocarcinoma and undergoing radical prostatectomy. Even after
surgical removal, the PSA dosage remained high, however, without any clinical findings attesting to a possible
tumor recurrence. Discussion: PSA, despite being widely used as a complement to the diagnosis of prostate cancer,
is also used during follow-up and verification of therapeutic efficacy. Thus, it is noteworthy that the increase in the
values of this marker after radical prostatectomy, configuring a biochemical recurrence, is not always an indication
of metastatic processes or tumor recurrence. Conclusion: in this case, it is imperative that complementary tests, such
as bone scintigraphy and magnetic resonance, are performed to absolutely rule out diagnoses indicative of
malignancy and to indicate the proper management of the clinical picture. Under this bias, after an individualized
assessment, an acceptable alternative is the introduction of hormone therapy to stabilize these still high PSA values.
Keywords: PSA; Prostatectomy; Adenocarcinoma.

Resumen

Introduccion: en la evaluacion clinica de la prdstata, durante el tacto rectal, se pueden reconocer nédulos irregulares
en las glandulas externas ubicadas en la periferia de este 6rgano. Entre los tipos de patologias existentes, el
adenocarcinoma de préstata es la neoplasia mas comuin de este tejido, asi como la segunda con mayor incidencia en
varones en Brasil. Objetivo: demostrar un caso clinico de alta dosis de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) en un
paciente tras prostatectomia radical y sin evidencia clinica que atestigiie la recidiva tumoral. Metodologia: se trata
de un estudio de caso clinico con perspectiva cualitativa y descriptiva, que consiste en una investigacion que, en
general, se realiza con recoleccién directa de datos, en la que el investigador es el instrumento indispensable. Caso
clinico: Se trata de una paciente diagnosticada de adenocarcinoma de prostata y sometida a prostatectomia radical.
Incluso después de la extirpacién quirdrgica, la dosis de PSA se mantuvo alta, sin embargo, sin ningn hallazgo
clinico que atestiguara una posible recurrencia del tumor. Discusion: EI PSA, a pesar de ser ampliamente utilizado
como complemento al diagndéstico de cancer de préstata, también se utiliza durante el seguimiento y verificacion de
la eficacia terapéutica. Asi, llama la atencién que el aumento de los valores de este marcador tras la prostatectomia
radical, configurando una recidiva bioquimica, no siempre es un indicio de procesos metastasicos o recidiva
tumoral. Conclusién: en este caso es imperativo que se realicen pruebas complementarias, como la gammagrafia
6sea y la resonancia magnética, para descartar absolutamente diagndsticos indicativos de malignidad e indicar el
adecuado manejo del cuadro clinico. Bajo este sesgo, tras una valoracion individualizada, una alternativa aceptable
es la introduccion de hormonoterapia para estabilizar estos valores ain elevados de PSA.

Palabras clave: PSA; Prostatectomia; Adenocarcinoma.

1. Introducéo

A préstata corresponde a maior glandula acessdria do sistema genital masculino. Situa-se dorsalmente a bexiga,

anterior ao reto e circunda intimamente a parte prostatica da uretra (Moore et al. 2019). Sua fungdo consiste em secretar um

liquido leitoso e moderadamente acido composto por &cido citrico, enzimas proteoliticas, fosfatase acida e plasmina. Cada uma

dessas substancias contribui para a formacdo do sémen e exerce uma funcdo que possibilita a motilidade e a viabilidade dos

espermatozoides (Tortora et al. 2016). Na avaliacdo clinica da prostata, durante o exame de toque retal, podem ser

reconhecidos nodulos irregulares nas glandulas externas localizadas na periferia desse Orgdo. Tais alteracBes sao,
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frequentemente, associadas aos canceres de prostata (Kumar, 2018). Entre os tipos de patologias existentes, o adenocarcinoma
de prostata é a neoplasia mais comum desse tecido, bem como a segunda de maior incidéncia no sexo masculino no Brasil
(Aradjo et al. 2017). Ainda ndo é evidente a causa exata do cancer de prdstata, mas sabe-se que o seu desenvolvimento é
resultado de uma sequéncia de eventos envolvendo alteracdes nos genes de controle do ciclo e da diferenciacéo celular. Essa
teoria da carcinogénese prostatica em mdaltiplas etapas é constituida pela proliferacdo de células epiteliais dos acinos e/ou
ductos prostaticos (Brasileiro Filho, 2016).

Sob esse sentido, sabe-se que tais etapas sofrem influéncia de alguns fatores de risco que podem desempenhar papéis
na patogenia do cancer de prdstata. Deve-se ressaltar, primeiramente, como fator de risco, a idade, visto que essa doenga
acompanha o processo de envelhecimento e que sua incidéncia aumenta significativamente ap6s os 50 anos de idade. Existe,
também, a ameaca relacionada a hereditariedade, uma vez que as chances para desenvolvimento da doenga aumentam caso um
parente de primeiro grau também seja acometido. Da mesma forma, existem influéncias ambientais, com destaque para a
contribuicdo patoldgica da dieta rica em gorduras, além da central importancia do fator hormonal, principalmente, pela agéo
dos androgénios (Kumar, 2018).

A grande maioria dos casos de cancer de prostata, quando em estagio inicial, é assintomética. Na presen¢a de
sintomas é possivel sugerir doenca localmente avangada ou metastatica. As alterag@es séo geralmente associadas ao padrao de
miccdo e podem variar conforme tamanho e localizagdo do tecido neoplésico. Sendo assim, os principais sintomas do
adenocarcinoma de préstata incluem urgéncia na micgdo, alteracbes na frequéncia da miccdo, nictdria, hesitagdo, disdria,
hematdria ou presenca de sangue no ejaculado. Um achado comum no exame fisico, por meio do toque retal, é o aspecto
nodular e fixo da prostata (Norris, 2021). Nessa dindmica, observa-se que a maioria dos carcinomas surgem no lobo posterior e
na regido periférica da glandula, longe da uretra, portanto, a presenca de manifestagdes clinicas urinarias pode ndo ocorrer, ou
apresentam-se tardiamente, indicando um cancer de prostata clinicamente avangado (Kumar, 2018).

A suspeita do tumor pode ocorrer no momento do toque retal, caso seja encontrado um nddulo endurecido, ou quando
ha sintomas urinarios. Além disso, metastases osteoblasticas em exames do esqueleto ou por método de cintilografia 6ssea por
radionuclideo também sugere adenocarcinoma prostatico (Brasileiro Filho, 2016). Além disso, exames laboratoriais e de
imagem também podem fornecer achados importantes. A ultrassonografia é capaz de detectar lesdes ndo palpaveis, porém,
assim como outros exames de imagem, esses métodos possuem uma baixa sensibilidade e especificidade, o que limita a sua
utilidade como forma de diagnostico. Para confirmacdo de diagndstico, é necessaria a realizagdo de bidpsia por agulha
transretal (Brasileiro Filho, 2016).

Ademais, niveis sanguineos elevados do antigeno especifico da prdstata podem indicar cancer localizado, sendo que
seus niveis sdo proporcionais a extensdo da neoplasia, contudo, o exame também carece de sensibilidade e especificidade, isto
é, 0 PSA ¢ especifico do drgdo, mas ndo é especifico para o cancer. A hiperplasia benigna da prostata, protatite, infarto de
hiperplasias nodulares, instrumentacdo da prostata e ejaculacdo antecedendo o exame também podem aumentar os niveis
séricos de PSA. Em contrapartida, a elevacdo do PSA tem extrema importancia na avaliacdo da resposta a terapia, podendo
indicar doenca recorrente ou disseminada (Kumar, 2018). Quando confirmado o cancer de prostata, o estadiamento ird indicar
o melhor tratamento para o paciente, sendo que mais de 90% dos casos tratados possuem taxa de sobrevida acima de 15 anos.
Quando se trata da cirurgia, pode ser realizada a prostatectomia radical ou irradiagdo em tumores confinados a prostata, sendo
gue muitas vezes esses tratamentos podem ser curativos. Os tratamentos alternativos consistem em radioterapia com feixe
externo ou radioterapia intersticial, sendo que a radioterapia por feixes é usada para tratar canceres localizados muito
avangados, 0s quais ndo podem ser curados por cirurgia (Kumar, 2018).

O tratamento hormonal por terapia de privagdo androgénica é indicado em casos de cancer avangado com metastase.

A orquiectomia bilateral é atualmente considerada como o tratamento enddcrino principal, porém outros tratamentos estdo
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disponiveis, como competidores do LHRH e antiandrégenos. Os competidores sdo agonistas sintéticos que suprem o LHRH
normal por sua afinidade com os receptores do horménio luteinizante na adeno-hip6fise, obtendo um efeito de orquiectomia
farmacoldgica. Os antiandrégenos atuam ocupando os receptores dos andrégenos e, algumas vezes, sao utilizados em conjunto
com a orquiectomia bilateral, obtendo um bloqueio androgénico total. E importante ressaltar que, apesar da terapia induzir a
remissao, alguns tumores desenvolvem resisténcia a retirada da testosterona, podendo causar a volta da progressdo da doenca
(Brasileiro Filho, 2016). Sob essa perspectiva, 0 objetivo deste estudo é evidenciar um caso clinico de dosagem alta de
Antigeno Prostatico Especifico (PSA) em paciente apds prostatectomia radical e sem evidéncias clinicas que atestem recidiva

tumoral.

2. Metodologia

Este artigo trata-se de um estudo de caso clinico com perspectiva qualitativa e descritiva, que consiste em uma
pesquisa em que, em geral, ocorre com coleta direta de dados, cujo o pesquisador é o instrumento indispensavel. O presente
estudo contou com o aporte de trabalhos académicos entre os anos de 2010 e 2021. Por meio do acesso as principais bases de
dados, a saber: dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saide (BVS) e EBSCO
Information Services, no periodo compreendido entre agosto e setembro de 2021. O Termo de Consentimento Livre e Assistido

(TCLE) foi assinado pelo paciente para coleta de dados neste estudo.

3. Relato de Caso

Trata-se de paciente do sexo masculino, 86 anos. Em 2005, em consonancia a sintomatologia clinica como dificuldade
em iniciar e manter fluxo constante de urina, nictdria e incontinéncias urinarias, foi diagnosticado, por meio de dosagem de
PSA, conforme ilustrado pelo Quadro 1, toque retal e ultrassonografia transretal com bidpsia, com adenocarcinoma prostatico.

A ultrassonografia, notou-se prostata aumentada de volume, com volume de 28,16 g, dimensdes 4,45x3,54x3,41 cm,
peso de 39,42 g e residuo pds miccional significante. A bidpsia prostatica, observou-se amostra com fragmentos cilindricos e
brancacentos, infiltracdo por neoplasia maligna cujas células reproduzem rudimentares e atipicos acinos e corddes celulares,
bem como presenga de algumas figuras de mitose e de infiltracdo perineural, sem indicios de invaséo angiolinfatica. Segundo
grau de diferenciacéo histoldgico segundo modelo combinado de Gleason, os valores sdo referentes a 3 + 3 = 6, sendo que a
neoplasia ocupou 70% da extensdo tecidual da amostragem. Portanto, foi dado o diagnéstico de adenocarcinoma infiltrativo da
préstata. Foi realizada a prostatectomia radical, e em seguida, ressondncia magnéstica multiparamétrica da préstata sob
indicacdo de recidiva ap06s a cirurgia, que concluiu prdstata ndo caracterizada, devido prostatectomia radical, e o tratamento foi
complementado com 40 sessdes de radioterapia ap6s o procedimento cirdrgico.

No entanto, em 2017, mesmo apds prostatectomia radical, a dosagem de PSA continuava alta, e subia de maneira
gradativa. Por isso, foi realizada uma busca por possivel retorno da doenca, sendo solicitada cintilografia dssea e ressonancia
magnética multiparamétrica da prdstata, sob indicacdo de recidiva ap0s prostatectomia, perante observacdo de dosagem de
PSA total, que continuava alta. No entanto, aos achados: prostata ndo evidenciada, feixes neurovasculares ndo evidenciados,
vesiculas seminais ndo evidenciadas, sem linfonodomegalias e auséncia de lesdes 0sseas com caracteristicas suspeitas para
lesdo secundaria.

Desse modo, foi solicitado ao paciente Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg injetavel, que deveria ser aplicada
mensalmente, haja vista que trata-se um horménio sintético que age diminuindo a producdo do horménio gonadotrofina pelo
corpo, que blogueia a producdo dos ovérios e dos testiculos. Além disso, a dosagem de testosterona total, em 2020 e 2021,

resultaram em uma média de 24 ng/dL.
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Quadro 1: Dosagem de PSA antes e ap6s prostatectomia radical.

Antes do Apos a Apbs a Apbs a Apbs a Apébs a utilizagéo
diagnostico | prostatectomia | prostatectomia utilizacdo utilizacdo continua de
(2004) radical radical intermitente de continua de Lectrum (2021)
(2017) (2018) Lectrum (2019) | Lectrum (2020)
PSA total 10,4 1,77 6,15 7,81 0,13 0,10

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

4. Discussao

O Antigeno Prostatico Especifico (PSA) é uma glicoproteina produzida quase que exclusivamente pelo epitélio
prostatico e em menores concentraces pelo tecido mamario, endométrio e alguns tipos de carcinomas como 0s renais e 0s
adrenais. O PSA ¢ fabricado pela prdstata, tanto em situagdes normais, mas também quando essa estd acometida por uma
neoplasia que configura niveis sanguineos bem mais elevados da substancia se comparados aos de individuos sem a doenca
(Calista et al. 2020). Essa substancia tem como func&o principal a liquefagdo do codgulo seminal apds a ejaculacéo, por meio
da fragmentacéo e solubilizagdo das proteinas seminogelina e fibronectina (Oliveira et al. 2020).

O exame de PSA é utilizado como técnica no rastreamento para o cancer de prostata e tem o objetivo de detectar o
maior nimero possivel de casos. Geralmente, o nivel sérico de 4 ng/mL é usado como referéncia entre 0 normal e o anormal.
Entretanto alguns autores consideram faixas de referéncia especificas para a idade de 2,5 ng/mL para homens de 40 a 49 anos
de idade, 3,5 ng/mL para homens de 50 a 59 anos, 4,5 ng/mL para homens de 60 a 69 anos e 6,5 ng/mL para homens de 70 a
79 anos (Koptian et al. 2021). Com aproximadamente 69 anos, 0 paciente do relato chegou a apresentar niveis séricos de PSA
de 10,4 ng/mL, valor muito acima da referéncia utilizada como corte para a sua faixa etaria citada anteriormente.

Além dos exames de imagem, fisico e do estudo da sintomatologia os marcadores tumorais também sdo elementos
importantes na identificacdo, no diagndstico, na avaliacdo da resposta terapéutica, na deteccdo de recidivas e na previsdo do
curso da doenca (Mucarbel et al. 2020). No caso do paciente do relato, o PSA foi fundamental no diagndstico de
adenocarcinoma prostatico devido aos niveis excessivamente elevados que nortearam a realizagdo de bidpsia e outros exames
que confirmaram o céncer. Dessa maneira, de acordo com as caracteristicas apresentadas pela doenca foi indicada a
prostatectomia radical, com a retirada da glandula, da parte prostatica da uretra das vesiculas seminais e das ampolas dos
ductos deferentes.

A prostatectomia radical é o tratamento mais empregado para o cancer de préstata, pois além de retirar a glandula
acometida pelo tumor, atua na inibicdo de hormdnios que favorecem a proliferacéo de células cancerigenas. Essa, apesar de se
tratar de um dos tratamentos mais eficazes e utilizados, acarreta em muitos aspectos negativos pds-cirlrgicos como a
incontinéncia urinéria e a impoténcia sexual, que configuram as principais queixas (Maron et al. 2010). Além disso, é
importante ressaltar que casos como o do paciente do relato sdo comuns, nos quais, além da cirurgia, sd0 necessarios
tratamentos com radioterapia ou hormonioterapia, quando o tumor nao foi retirado em sua totalidade pelo procedimento ou
para evitar seu crescimento e o processo de metastases para outros 6rgaos e tecidos.

Apos o tratamento radical, é esperado que o nivel de PSA torne-se indetectavel, ou seja, com valores menores que 0,1
ng/mL ap6s duas ou até quatro semanas (Maron et al. 2010). Nos ultimos anos, a fim de facilitar 0 monitoramento desses
pacientes foram desenvolvidos métodos ultrassensiveis que detectam valores minimos de PSA (0,001 ng/mL) e que com isso
tém a capacidade de determinar precocemente alteracfes desses niveis apos o tratamento radical. A importancia desse processo
esta na indicacdo de deficiéncias na realizagdo da cirurgia ou de metéastases presentes, evidenciadas por aumentos persistentes

no PSA com determinacéo repetida ou em série (Mucarbel et al. 2020).
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A partir disso, tem se o conceito de recidiva bioquimica, caracterizada por valores de PSA pds-prostatectomia radical
igual ou maior que 0,2ng/mL (Luvison, 2019). Em consonancia a essa defini¢do, cerca de 40% dos pacientes com cancer de
prostata apresentam recidiva do PSA ap6s prostatectomia radical sem auséncia de sinais clinicos ou radiol6gicos de recidiva,
como foi 0 caso do paciente do relato. Nessas situacdes, em uma parcela pequena de pessoas, a recidiva decorre de tecido
benigno residual, porém valores mais elevados e em aumento constante podem ser indicativos de doenca residual, local ou
metastatica (Maron et al. 2010).

Em relacdo ao risco relativo para a recidiva bioquimica, varios fatores pré-operatorios e patolégicos foram analisados
como preditivos, dentre os principais estdo aspectos referentes ao Escore de Gleason e aos valores do PSA antes da cirurgia. O
Escore Gleason é obtido por meio de analise anatomopatoldgica a partir de tecido prostatico adquirido por cirurgia ou bidpsia e
funciona como um importante preditor clinico para a progressdo do cancer. Tratam-se dos dois padrdes mais comuns na
neoplasia considerando nota 1 para bem diferenciado e nota 5 para pouco diferenciado, somando um total de até 10 pontos na
escala (Luvison, 2019). O paciente deste estudo apresentou os dois padrées com nota 3 e um total de 6 pontos no Escore de
Gleason.

Além do risco, essas variaveis também sdo utilizadas para a caracterizacdo do local da recidiva ap6s tratamento
prostatectomia radical. Escore de Gleason < 7, extensdo extraprostatica do tumor, margens cirlrgicas positivas, detec¢do do
PSA em menos de 1 ano, duplicagdo do valor em um periodo maior que 10 meses e velocidade do PSA menor que 0,75 ng/mL
por ano indicam recidiva pélvica local, enquanto escore de Gleason > 7, invasdo das vesiculas seminais, comprometimento
linfonodal, deteccdo do PSA em periodo maior que 1 ano, duplicacdo do valor em um periodo menor que 10 meses e
velocidade do PSA maior que 0,75 ng/mL por ano indicam a possibilidade de doenca disseminada (Sociedade Brasileira de
Urologia, 2018).

Ademais, retirando-se 0s casos nos quais sdo indicados o tratamento de resgate para a recidiva bioguimica, situagdes
como a do paciente desse relato em que a recidiva é exclusiva e ndo foram detectadas metastases, visto que foram realizadas
cintilografia 0ssea e ressondncia magnética multiparamétrica da prostata sem achados significativos, a introducdo de
hormonioterapia é indicada. Para isso, fatores com a taxa de duplicacdo do PSA, estadio inicial do tumor, PSA por ocasido do
tratamento primario e escore de Gleason sdo avaliados, além da presenca de comorbidades, ansiedade do paciente e toxicidade
do tratamento a longo prazo. Na maioria dos casos, a introdugdo precoce da hormonioterapia é melhor, principalmente para
pacientes com menos comorbidades e com expectativa de vida maior que 10 anos. Em pacientes idosos com taxa de duplicacdo
do PSA maior que 12 meses deve ser bem avaliada, visto que os efeitos colaterais cardiovasculares do tratamento podem
interferir na expectativa de vida do individuo (Bretas et al. 2016).

Portanto, analisando todos os aspectos descritos anteriormente, por se tratar de uma recidiva bioquimica exclusiva
(sem doenca metastatica) foi indicado ao paciente desse relato o tratamento com Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg
injetavel, inicialmente de forma intermitente para analisar o comportamento dos niveis de PSA. Todavia, como demostrado na
tabela 1, quando o medicamento ndo era administrado, os valores continuavam altos e com tendéncia de aumento. Por isso,
atualmente o procedimento por meio das injecdes é realizado de forma continua mensalmente e tem sido suficiente para manter

os niveis de PSA em valores aceitaveis por anos.

5. Concluséo

Em face do exposto, torna-se evidente a importdncia de compreender as particularidades apresentadas pelo
adenocarcinoma prostatico, bem como os marcadores tumorais que podem ser aplicados na sua identificagdo. Entre essas
substancias, destaca-se 0 PSA, que apesar de ser amplamente utilizado de maneira complementar ao diagnostico do cancer de

prostata, também € empregado durante o acompanhamento e a verificacdo da eficécia terapéutica. Dessa forma, ressalta-se que
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0 aumento dos valores desse marcador ap0s a prostatectomia radical, configurando uma recidiva bioquimica, nem sempre é um
indicio de processos metastaticos ou de reincidéncia tumoral. De forma menos comum, essa recidiva pode dar-se de forma
isolada, seja por resquicios prostaticos benignos ou por outros fatores ainda desconhecidos pela comunidade cientifica. Nesse
caso, € imperativo que exames complementares, como a cintilografia 6ssea e a ressonancia magnética, sejam realizados para
descartar absolutamente diagnoésticos indicativos de malignidade e para indicar o manejo adequado do quadro clinico. Sob esse
viés, apds uma avaliacdo individualizada, uma alternativa admissivel é a introducdo da hormonioterapia para a estabilizacdo

desses valores ainda elevados de PSA.
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