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1. FUNDAMENTAGAO TEORICA

1.1 CANCER DE PROSTATA

1.1.1 Epidemiologia

O aumento significativo das neoplasias no perfil de mortalidade da
populagao brasileira tem causa multifatorial. Houve, nas ultimas décadas, um
nitido aumento na expectativa de vida, consequéncia direta da urbanizagao
em seu sentido amplo — compreendendo ndo sé a migragdo da populagao
das areas rurais, mas também o acesso a saneamento basico e programas
de prevengao, promogado e protecdo da saude. Além do aumento da
expectativa de vida da populagdo masculina, também a exposicdo das
pessoas a riscos ambientais, mudancas nos habitos alimentares e
comportamentais gerou aumento da morbi-mortalidade por doengas crénico-
degenerativas, dentre as quais salientam-se os tumores malignos. Estes, por
sua alta incidéncia e prevaléncia e pelos custos diretos e indiretos
relacionados, constituem-se em um problema de saude publica para o pais
(1). Os ultimos dados sobre mortalidade disponibilizados pelo Ministério da
Saude, os quais sao datados de 2004, apontam as doencas cardiovasculares
como a primeira causa de mortalidade no Brasil (31,76%), seguidas pelas
neoplasias (18,63%) e logo apds pelas causas externas (10,56%) (2).

No que diz respeito a custos- diretos e indiretos- das neoplasias, o

Instituto Nacional de Saude - National Institutes of Health (NIH) - dos Estados



Unidos estimou os valores totais despendidos com cancer no ano de 2003
em 189,5 bilhdes de dodlares, divididos em: 64,2 bilhdes gastos com custos
médicos diretos; 16,3 bilhdes, com custos indiretos de morbidade (custo
relacionado a perda de produtividade individual por motivo de doenga); e 109
bilhdes, com custos indiretos relacionados a mortalidade (custo relacionado a
perda de produtividade por morte prematura) (3).

Estima-se que em todo Brasil, no ano de 2005, serao registrados 467.440
novos casos de cancer. Para o sexo masculino, sdo esperados 229.610
casos (tabela 1), enquanto que, para o sexo feminino sdo estimados 237.830
casos. Dentre todos, o principal a acometer a populacdo brasileira sera o
cancer de pele ndo melanocitico (113.020 casos), seguido pelas neoplasias
malignas da mama feminina (49.470 casos), prostata (46.330 casos), célon e

reto (26.050 casos) e pulméo (25.790 casos).

A analise por sexo mostra que as maiores taxas de incidéncia entre os
homens serdo devidas ao cancer de pele ndo melanocitico (62,22/100.000),
prostata  (51,12/100.000), pulmdo  (18,88/100.00) e  estbmago
(16,72/100.000), enquanto que, entre as mulheres destacam-se as
neoplasias de pele ndo melanociticas (60,53/100.000), neoplasias malignas
da mama (52,93/100.000), colo do utero (22,14/100.000) e colon e reto

(14,60/100.000).

A estimativa por estado demonstra que no Rio Grande do Sul, o
carcinoma prostatico aparece como o primeiro no sexo masculino, superando
inclusive o cancer de pele ndo melanoma, com uma taxa bruta de incidéncia

de 83,48 casos /100.000 habitantes. Em Porto Alegre, o carcinoma de



prostata apresentara uma taxa de incidéncia de 107,28 casos / 100.000

habitantes (4).

Tabela 1- Incidéncia estimada de algumas neoplasias malignas no Brasil em
individuos do sexo masculino no ano de 2005 (4)

Neoplasias Nuamero de novos Taxa bruta de
malignas casos incidéncia
Total Brasil 229.610 253,24

RS 25.630 482,01

POA 3.870 572,35

Préstata Brasil 46.330 51,12
RS 4.440 83,48

POA 730 107,28

Pele ndo Brasil 56.420 62,22
RS 4.940 92,97

POA 520 76,26

* numero de casos novos por 100.000 habitantes . RS: Rio Grande do Sul . POA: Porto Alegre

A analise de estimativa de mortalidade por cancer mostra que, no Brasil,
em 2003, o carcinoma de pulmao (13/100.000) foi primeira causa de
mortalidade para o sexo masculino, seguido pelo carcinoma de prostata
(9,47/100.000). No Rio Grande do Sul, o carcinoma de prostata, no mesmo

periodo, apresentou taxa de mortalidade de 15,73 casos/100.000 habitantes.

As neoplasias malignas sdo a segunda causa de morte também nos
Estados Unidos, sendo suplantadas, como no Brasil, somente pelas causas
cardiovasculares. A cada quatro mortes nesse pais, uma € decorrente de
causa neoplasica (3). A American Cancer Society —ACS estima que, no ano

de 2005, aproximadamente 1.372.910 novos casos serdao diagnosticados e



570.280 pessoas irdo morrer de cancer nos Estados Unidos, o que significa
mais de 1500 pessoas por dia (3). Excluindo-se o tumor de pele né&o
melanocitico, o cancer de préstata (CaP) € o tumor maligno mais frequente
no homem americano, com 232.090 casos estimados para o ano de 2005 e é
a segunda causa de morte relacionada ao cancer no sexo masculino, com

30.350 mortes estimadas para este mesmo ano (3).

1.1.2 Fatores de Risco

A magnitude do céancer em uma populacdo estd relacionada
principalmente a idade, aos fatores de risco a que ela se expde, a qualidade
da assisténcia a ela prestada e a qualidade de informacéao disponivel. No que
diz respeito ao cancer de prostata, este geralmente se manifesta em idades
avangadas. Assim, quanto mais velha for uma populagdo, maiores serao as
taxas de incidéncia dessa doenca bem como da mortalidade por ela
ocasionada. Como os indices de longevidade da populagdo brasileira vém
aumentando crescem também os indices de incidéncia da doenga. A doenca
maligna prostatica clinicamente relevante tem incidéncia baixa antes dos 50
anos, tanto que cerca de trés quartos dos casos diagnosticados no mundo

ocorrem em homens com mais de 65 anos.

Além da idade, outros fatores comprovadamente estdo ou parecem estar
envolvidos com o risco em desenvolver CaP. Historia familiar de pai ou irmao

com cancer de préstata antes dos 60 anos de idade confere um risco 2,8



vezes maior de desenvolver a doenga que a populagdo em geral (5-8).
Estima-se também um risco aumentado em 5-11 vezes entre homens com
dois ou mais familiares de primeiro grau portadores da doenca (6). Tais
consideragdes podem refletir tanto caracteristicas herdadas como habitos de
vida compartilhados entre os membros da familia. As marcadas diferengas
étnicas no risco de desenvolver CaP sugerem que fatores genéticos possam
ser, pelo menos em parte, responsaveis pela origem do mesmo. Um estudo
de coorte com profissionais de saude nos Estados Unidos evidenciou que as
diferencas de dieta e estilo de vida ndo explicam o maior risco de
desenvolver cancer de prostata dos negros quando comparados com
brancos, reforgando a suspeita do papel genético na génese do CaP (9).
Com base em evidéncias obtidas em estudos clinicos, considera-se a
hipétese de que habitos dietéticos, como alto consumo energético total,
consumo de gorduras e carne vermelha possam estar envolvidos na etiologia
do cancer de prostata. Por outro lado, substancias aparentemente protetoras
no desenvolvimento da doenga também s&o encontradas em alguns
alimentos, como o licopeno, presente no tomate (10, 11). Além desse, alguns
componentes naturais dos alimentos como algumas vitaminas (A,D, E) e
minerais (selénio), também podem desempenhar papel protetor (12).
Sabe-se, também, que os hormdnios sexuais masculinos desempenham
papel importante na génese e desenvolvimento do CaP. A testosterona se
difunde na glandula prostatica, onde é convertida pela enzima 5-alfa
reductase tipo 2 (SRD5A2) em sua forma metabdlica mais ativa, a
diidrotestosterona (DHT). A DHT e a testosterona ligam-se ao receptor

androgénico, e este complexo transloca-se para o nucleo celular, ativando



genes ligados a divisdo celular da prostata. A lista de genes em estudo
possivelmente relacionados a etiologia do carcinoma prostatico é grande e as
maiores vias que estdo sob investigacdo sdao as envolvidas na agéo
androgénica, no reparo ao DNA, no metabolismo de carcindbgenos e na
inflamacdo. Assume-se que combinacdes especificas destas, em
circunstancias ambientais favoraveis, podem propiciar o desenvolvimento do

carcinoma prostatico.

1.1.3 Detecgao Precoce

As justificativas que norteiam a detecgao precoce do cancer de prostata,
assim como de qualquer outra topografia, € que quanto mais inicialmente a
doencga for diagnosticada, maiores serdo as chances de cura, além de
permitir um tratamento menos agressivo. Porém, um dos maiores desafios no
que diz respeito a deteccdo precoce deste tipo de cancer € a falta de
conhecimento sobre a sua histéria natural. Estudos demonstram que uma
alta proporcao de necropsias apresentam CaP histologicamente evidenciado,
embora a maioria seja microscopico, intracapsular e bem diferenciado. Até o
momento existe uma grande dificuldade em prever qual desses tumores
evoluira para doenca invasiva. Pode-se dizer que o cancer de prostata tem
uma histéria variavel e imprevisivel, pois no momento do diagnostico ha
casos ja disseminados mesmo antes da produgédo de sinais e sintomas, e
outros localizados, mas que se mantém praticamente assintomaticos(13). Os
primeiros, por sua alta agressividade e os ultimos em decorréncia de seu

baixo potencial bioldgico, teoricamente ndo seriam influenciados por métodos



terapéuticos curativos. Ha entre eles, porém, um grupo de pacientes com
tumores com um significativo potencial de malignidade que pode ter seu
curso influenciado por tratamentos apropriados. Considerando-se tal
variabilidade no comportamento desta neoplasia, bem como a morbidade
relacionada ao tratamento da doenga nos seus mais variados estagios, seria
interessante poder prever em qual paciente com CaP haveria real
necessidade de intervengéao terapéutica.

Em varios homens portadores da doenga o tumor apresenta um
crescimento lento, com longo tempo de duplicagao, levando cerca de 15 anos
para atingir 1 cm?3. Tal fato justifica a evidéncia de que pacientes com CaP
em estagios iniciais n&do apresentem sintomas locais. Por este motivo, o
exame periddico deve ser realizado, mesmo na auséncia de sintomas, para
que a doenca possa ser detectada precocemente, com maiores chances de
tratamento com fins curativos.

Até o inicio dos anos 80, a maioria dos pacientes com cancer de prostata
apresentava-se, no momento do diagndstico, com doenga avangada.
Entretanto, com a implantagédo de programas de detecg&o precoce da doenga
e a melhoria dos meios diagnosticos, hoje se identifica um numero
consideravelmente maior de lesbes confinadas aos limites da glandula
prostatica. (14)

A incidéncia do cancer de prostata foi extremamente influenciada pelo uso
clinico do antigeno prostatico especifico (PSA), com a investigagao de
pacientes com niveis aumentados deste marcador e com consequente
aumento na detecgdo de pacientes com doenga pré-clinica (assintomatica)

(15). Nos Estados Unidos, na década de 80, a taxa de incidéncia do CaP



aumentou  discretamente, provavelmente devido ao  diagndstico
paulatinamente progressivo de neoplasias latentes e assintomaticas em
pecas cirurgicas de prostatectomias devido a popularizagdo da ressecgéo
transuretral da prostata (rtu-p) (16). A partir de 1988, com o advento do PSA,
houve um aumento subito na incidéncia desta patologia, praticamente
duplicando o numero de pacientes diagnosticados entre os anos de 1984 e
1992, principalmente devido ao aumento do numero de diagndsticos em
homens mais jovens (com menos de 65 anos), com doenga localizada ou
regional (17).

As diretrizes da American Cancer Society para detec¢do precoce do
cancer de prostata recomendam que o PSA e o toque retal sejam realizados
anualmente a partir dos 50 anos em todos os homens que tenham uma
expectativa de pelo menos 10 anos de vida, apés discussdao com o paciente
dos beneficios e limitacbes dos testes. Ha a recomendagcdo também que
homens com alto risco de desenvolver a doencga, incluindo aqueles com
histéria familiar de CaP em parentes de primeiro grau com doenca
diagnosticada antes dos 65 anos e afro-americanos, iniciem os exames
periddicos aos 45 anos. Homens com risco ainda maior de desenvolver a
doenga, por ter mais de um familiar de primeiro grau com CaP diagnosticado

antes dos 65 anos podem iniciar a avaliagdo a partir dos 40 anos (18).



1.1.4 Fatores Prognésticos no Cancer de Préstata

A implicagdo da determinagdo prognostica no CaP, assim como em
qualquer tipo de neoplasia maligna, é essencial na indicagdo de modalidades
de tratamento bem como no acompanhamento e avaliacdo de sua
efetividade.

Considerando que o CaP é uma doenga de comportamento variavel em
sua histéria natural - com alguns pacientes apresentando doenga de baixo
grau e de progressdao lenta, enquanto outros, com tumores pouco
diferenciados, apresentam doenga de alto grau e de declinio rapido - confere-
se uma relevancia ainda maior a determinagao prognostica nesses pacientes.

O College of American Pathologists estratificou, em categorias, fatores
preditivos e progndsticos em cancer de préstata de acordo com a magnitude
de evidéncias cientificas publicadas na literatura (19). Os fatores de risco
foram estratificados em trés categorias:

Categoria I: fatores comprovadamente de importancia progndstica e uteis
no manejo clinico dos pacientes portadores de CaP. Inclui niveis de PSA
sérico pré-operatorio, estadiamento da doenga (TNM), graduagao histologica
pelo escore de Gleason e margens cirurgicas.

Categoria |l: fatores que foram extensamente estudados biologica e
clinicamente, mas cuja importancia aguarda validagdo em estudos com maior
poder estatistico. Inclui volume tumoral, tipo histologico e ploidia do DNA.

Categoria lll: todos os outros fatores ndo estudados suficientemente para

demonstrar seu valor prognostico. Inclui invasdo perineural, diferenciagcao
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neuroenddcrina, angiogénese, caracteristicas nucleares, derivados do PSA, e
outros fatores.
Os fatores pertencentes a categoria | sdo considerados essenciais, sendo

importantes para a indicagao do tratamento (19, 20).

1.1.4.1. Estadiamento:

No que diz respeito ao estadiamento da doenca, a extensido anatémica do
tumor é o fator progndéstico mais importante e mais amplamente utilizado. A
classificagdo TNM é utilizada internacionalmente para descrever a extensao
da doenca (anexo 1) (21).

A extensao extraprostatica local ocorre geralmente na face anterior da
prostata quando o carcinoma localiza-se na zona de transigdo prostatica e
em situagao postero-lateral para os carcinomas de zona periférica. Estes se
disseminam para tecidos periprostaticos através da invasao de nervos ou por
infiltragdo direta da capsula. A invasdo de vesiculas seminais pode ocorrer
por invasdo direta ou através dos ductos ejaculatorios. Na presenca de
metastases, a disseminacio sistémica da doenca se da por via linfatica ou
hematogénica, ocorrendo com maior frequéncia para linfonodos pélvicos e
0ssos do esqueleto axial.

O toque retal € o método mais utilizado para avaliar a extens&o local do
CaP. O exame apresenta suas limitagcdbes na identificacdo da doenca
extraprostatica, uma vez que em 50% dos casos considerados localizados
pelo toque retal apresentam extensdo extra-capsular e em 14% ha

comprometimento da vesicula seminal. Por outro lado, 20 a 30% dos tumores
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classificados como extra-prostaticos sao na verdade localizados nos limites

capsulares da glandula (14).

1.1.4.2. PSA:

A relagéo entre os valores plasmaticos de PSA e progndstico do CaP esta
determinada por numerosos estudos que tentam estabelecer uma relagao
confiavel entre as dosagens obtidas e o avango da doenga prostatica.

De maneira geral, tem sido demonstrado que 70 a 80% dos pacientes
com valores de PSA inferiores a 4 ng/ml apresentam doenga restrita ao
orgao, enquanto que 50% dos pacientes que apresentam nivel superior a 10
ng/ml apresentam alguma forma de invasdo capsular, e a maioria dos
pacientes com PSA em niveis superiores a 50 ng/ml demonstram metastases
linfonodais.

A importancia do PSA sérico no CaP sera discutida de forma detalhada

subsequentemente nesta dissertacéo.

1.1.4.3. Graduacao Histolégica:

A exemplo da grande parte dos tumores em geral, a classificagdo do CaP
em graus histolégicos tem sido empregada na tentativa de prever sua
atividade bioldgica e consequentemente seu prognéstico.

Varios sistemas de graduagédo histologica ja foram propostos. O sistema
de Gleason é atualmente o recomendado pela Organizagdo Mundial da

Saude (OMS). Este sistema define cinco padrdes histologicos que
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representam graus de diferenciagdo histologica decrescentes (FIGURA 1,

ANEXO 2).

Figura 1- Desenho original de D. F.
Gleason com a morfologia dos padrbes
para graduacao histolégica (22)

O sistema de Gleason baseia-se na aparéncia da arquitetura glandular
sob visdo microscépica. Na classificagdo de um determinado tumor, o
patologista determina um grau primario a um padrdo de tumor predominante
€ um grau secundario a um segundo padrao mais comumente encontrado na
peca analisada. De acordo com esse sistema, o grau histolégico podera ser
de 1 a 5 e a contagem final de 2 a 10, uma vez que o padrdo predominante e
o padrédo secundario sdo somados para se obter um escore final (23, 24).
Caso haja apenas um padrdo histologico, este é duplicado para definir o

escore. Tumores bem diferenciados apresentam um escore de Gleason
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menor, enquanto que tumores indiferenciados estdo relacionados a somas

maiores (tabela 2).

Tabela 2- Relagéo entre escore Gleason e graus de diferenciagéo celular.

Diferenciagdo tumoral Escore Gleason
Bem diferenciado 2-4
Moderadamente diferenciado 5-6
Pouco diferenciados 8-10

Historicamente, tumores apresentando escore de Gleason 7 tém sido
relacionados ora a tumores mais diferenciados, ora a tumores
indiferenciados. O grau primario que compde a soma € mais importante (em
relacdo ao secundario) na definicdo progndstica do paciente. E tal definicao
parece ser particularmente importante em pacientes com tumores Gleason 7.
Assim, pacientes com escore Gleason de 7 que apresentam um grau
primario de Gleason de 4 (4+3) tendem a apresentar um prognéstico pior do
que aqueles com um Gleason primario de 3 (3+4).

O Escore de Gleason correlaciona-se com varios parametros indicativos
de agressividade tumoral, particularmente com o risco de acometimento
extra-prostatico, assumindo valor progndstico independente (20).

McNeal demonstrou que o volume tumoral e o escore de Gleason estao
intimamente relacionados. Os tumores de pequeno volume geralmente

apresentam baixo escore de Gleason. Seus dados indicam que a penetragao
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capsular s6 ocorre quando o tumor excede o volume de 0,5 cm®, sendo muito
freqliente com tumores maiores que 1,4 cm?® (25, 26).

Os fatores progndsticos adicionais ou pertencentes a categoria |l
permitem um refinamento na analise dos resultados, porém nao sao

normalmente utilizados no processo de sele¢cao do tratamento.

1.1.4.4. Volume Tumoral

Considerando o comportamento por muitas vezes imprevisivel do CaP,
tentativas tém sido feitas para definir caracteristicas do CaP que possam
diferenciar tumores clinicamente importantes daqueles sem implicagdes na
morbi-mortalidade do paciente. Uma caracteristica tumoral que tem recebido
maior atengao € o volume de cancer.

Dentre os fatores prognosticos ditos adicionais, o volume do cancer
prostatico € um fator importante que se correlaciona com o progndstico e
também com o grau histolégico (19).

Os tumores de préstata ndo precisam atingir grandes volumes antes de
se tornarem localmente invasivos. Embora o volume possa ser uma variavel
importante no progndstico, ha tumores que podem evoluir rapidamente a
partir de pequenas alteragcbes histologicas e outros que podem se tornar
agressivos apds muitos anos, atingindo grandes volumes (20).

Stamey e McNeal concluiram que o volume de céncer correlaciona-se
fortemente com a probabilidade de invasdo local da doencga, potencial

metastatico e perda de diferenciagdo histoldgica. Os autores determinaram
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que a probabilidade de metastase e indiferenciacéo celular do CaP ocorre em
tumores maiores que 3 cm® (27).

Terris e cols, por sua vez, concluiram que o volume tumoral, bem como o
grau histologico determinados nos fragmentos da biopsia transretal da
prostata sdo métodos confiaveis na escolha da modalidade terapéutica de
pacientes com CaP (28).

Cupp e cols conduziram um estudo com o objetivo de definir o parametro
de mensuragao de volume tumoral na bidpsia de préstata que pudesse
predizer o volume real de tumor na préstata (26). Para isso estudaram 162
pacientes submetidos a prostatectomia radical, analisando os fragmentos de
bidpsia prostatica quanto a 3 parametros de volume tumoral: percentagem
dos fragmentos envolvidos por cancer, milimetros de cancer por fragmento e
percentagem de cancer nos fragmentos da bidpsia (total de milimetros de
cancer nos fragmentos de bidpsia divididos pelo total de milimetros da
biopsia tecidual), determinando este ultimo parametro como o mais acurado
preditor do volume tumoral, falhando porém em reproduzir o volume tumoral
em pacientes com doenga de baixo grau e baixo volume tumoral.

Um estudo analisando 190 bidpsias de préstata em pacientes submetidos
a prostatectomia radical concluiu que a percentagem de cancer no tecido
biopsiado foi o principal fator preditivo para a recorréncia da doencga, tendo
um papel mais importante que o escore Gleason e niveis séricos de PSA.
Neste estudo a percentagem de cancer foi também um preditor importante de

invasdo de vesiculas seminais e doenga nao confinada ao 6rgéo (29).
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1.2. ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO — PSA

Marcadores tumorais sao substancias produzidas por um tumor, passiveis
de mensuragao em liquidos corporais ou tecidos provenientes de pacientes
com neoplasia. Essas substancias sao uteis no diagnostico do cancer e no
acompanhamento de pacientes acometido por essa doenca. Podem ser Uteis
para diagnéstico, detecgéo precoce, estadiamento, progndstico e seguimento
pos-tratamento (34), Embora nenhum marcador disponivel atualmente seja
perfeito em todos esses aspectos.

Como marcador tumoral, o PSA revolucionou a detecgdo e o manejo do
adenocarcinoma da prostata. O PSA foi identificado pela primeira vez em
tecido prostatico humano em 1970 (30), e posteriormente no liquido seminal
em 1971 e no soro em 1980 (31, 32) Esta em uso clinico para diagndstico e
seguimento do CaP desde 1986 (33), tornando-se desde entdo o marcador
tumoral mais importante no diagnostico e manejo do CaP.

As caracteristicas de um marcador tumoral ideal estido descritas na tabela

Tabela 3- Caracteristicas de um marcador tumoral
ideal (35).

Caracteristicas de um marcador tumoral ideal

Alta sensibilidade

Alta especificidade

Dosagem facil

Baixo custo

Utilidade no diagndstico e estadiamento

Monitorizac&o do tratamento
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O PSA, dentre todos os marcadores tumorais disponiveis atualmente, € a

substancia que mais se aproxima de ser um marcador ideal na oncologia.

1.2.1 Estrutura, Expressao e Fung¢ao

O PSA é uma serino protease androgeno-regulada pertencente a familia
das calicreinas teciduais, localizada no cromossomo 19g13.4 (36). As
calicreinas foram inicialmente definidas como serino proteases que digerem
certas proteinas de alto peso molecular, liberando peptideos bioativos
denominados quininas (37). As calicreinas sédo atualmente divididas em dois
tipos: teciduais e plasmaticas. Até recentemente as calicreinas teciduais
humanas identificadas eram hK1 (calicreina pancreatica-renal), hK2
(calicreina glandular) e hK3 (PSA) (38). Com a determinacédo e
sequenciamento do genoma humano um total de 15 genes decodificadores
de calicreinas teciduais foram determinados no cromossomo 19913.3-q13.4
(36, 37). Além do PSA, ha evidéncias de que hK2 e hK4 sdo expressadas na
prostata e de que s&o reguladas por andrégenos (38). Tais substancias ja
foram estudadas como possiveis marcadores tumorais para CaP (39), porém
sem resultados definitivos que permitam seu uso clinico rotineiro.

O liquido seminal, produzido pelo tecido glandular prostatico, drena para
12 a 20 ductos excretores e, entdo, para a uretra. O PSA é a principal
proteina do sémen, com uma concentragado que varia entre 0,5 e 2,0 mg/ml,
aproximadamente um milhdo de vezes mais que sua concentragao
plasmatica (40). E produzido primariamente pelo epitélio acinar e ductal

prostatico, sendo entdo secretado no lUmen, onde encontra seu substrato. Os
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maiores substratos do PSA no sémen sado as proteinas formadoras do gel
espermatico produzidas pelas vesiculas seminais: semenogelina 1 e
semenogelina 2 (41). Consequentemente, o PSA esta envolvido na lise do
coagulo seminal que se forma imediatamente apds a ejaculagdo. Tal
mecanismo se da através da lise das proteinas formadoras de gel em
fragmentos menores e mais soluveis, permitindo assim uma funcao
adequada dos espermatozoides (41, 42). Estudos sugerem também que o
PSA possa estar envolvido com a modulagdo do crescimento celular e, por
conseguinte, assumir este papel no CaP. O PSA pode induzir protedlise no
carreador principal do fator de crescimento similar a insulina (IGF —insulin-like
grow factor), proteina carreadora tipo 3, resultando em liberagdo local de
IGF1, o que pode promover crescimento celular (43). Os IGFs apresentam
um papel importante na regulagdo da proliferagao, diferenciagdo e apoptose
celulares. As proteinas carreadoras, por sua vez, representam um papel
inibitério sobre a proliferagcao celular, sendo que sua aplicabilidade clinica
permanece em investigacdo (35, 44). Alguns estudos demonstraram que
niveis elevados de IGF-1 podem estar associados com desenvolvimento
tardio de CaP (45). Outros autores relacionam IGF-1 a hiperplasia benigna da
prostata (HBP), uma vez que tal substancia estimula o crescimento de
células estromais prostaticas em cultura (46).

Considerando que o adenocarcinoma de préstata € um tumor indolente,
apresentando, na maioria das vezes, crescimento lento e que o PSA esta
presente em alta concentracdo no tecido prostatico, € surpreendente que
este esteja associado ao desenvolvimento tumoral. Ha evidéncias que o PSA

possa exercer atividade antiangiogénica, retardando o crescimento tumoral.
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O liquido de cultura de células de CaP contém atividade de protease que
converte plasminogénio em angiostatina, e PSA purificado parece ter
atividade antiangiogénica em culturas celulares (46). Tais evidéncias estédo
de acordo com o desenvolvimento lento do CaP e com o achado da perda de
expressao do PSA em tumores pouco diferenciados e mais agressivos.

Embora o PSA tenha sido inicialmente descrito como uma proteina
produzida exclusivamente pelo epitélio prostatico, ja foi detectado em baixas
concentragdes no endométrio (47), tecido mamario normal (48), tumores de
mama (49), leite materno (50), neoplasias adrenais e carcinoma de células
renais (51), adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas do pulmao
(52) bem como no sangue circulante de mulheres (48). O PSA é encontrado
em uma quantidade consideravelmente menor em glandulas para-uretrais e
perianais, glandulas sudoriparas e tiredide. Esses sitios, porém, n&o
contribuem para os niveis mensurados na circulagao.

O PSA ¢ sintetizado sob uma forma de proteina precursora inativa
composta por 244 aminoacidos (proPSA). A clivagem de sete aminoacidos N-
terminais da molécula do proPSA gera a enzima ativa, composta por uma
cadeia polipeptidica unica e uma cadeia de carboidratos com uma massa
total de 33-34 kDa (46). Tal ativagdo se da através de proteases com

atividade similar a tripsina.
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1.2.2. Formas moleculares de PSA

A maior parte do PSA isolada no sémen é enzimaticamente ativa,
enquanto 15 a 30 % € composta por molécula inativa. Inibidores da protease
tém um papel limitado no plasma seminal, uma vez que apresentam
concentragdo muito baixa em relagdo ao PSA neste meio. O maior inibidor de
serino protease que afeta o PSA no liquido seminal € o inibidor de proteina C
(PCI), que esta conjugado com aproximadamente 5% do PSA. Uma pequena
parte do PSA se liga a a2-macroglobulina (A2M) no plasma seminal. Tal
complexo (PSA-A2M) parece afetar a fungdo espermatica, e a concentragao
de A2M no liquido seminal pode refletir na motilidade e qualidade do
esperma (53). O PSA forma complexos com inibidores de protease a1-
antiquimiotripsina (ACT) e A2M in vitro, sendo que, no soro, a maior parte do
PSA esta conjugada com ACT. Apesar das altas concentragbes plasmaticas
de ACT (1000 vezes mais que o PSA no soro) e A2M, uma pequena
percentagem de PSA no soro € livre ou n&o conjugada. A fragdo restante
constitui-se pela fragdo conjugada do PSA que, quando da sua dosagem
sérica, representa o PSA ligado a ACT, uma vez que a A2M engloba alguns
epitopos do PSA, impedindo sua dosagem por testes imunométricos. O
complexo PSA-A2M nao é, portanto, considerado nas dosagens totais de
PSA.

Atualmente a mensuragao da quantidade de PSA livre, complexado e total
no soro tem sido utilizada na tentativa de discriminar as formas benignas das
malignas da doencga prostatica. Bjork e cols. determinaram que células

prostaticas malignas podem sintetizar ACT e portanto liberar PSA conjugado
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com ACT na circulacdo, o que poderia tornar-se mais uma ferramenta

diagnostica em pacientes com suspeita de CaP (54).

1.2.3. Metabolismo do PSA

1.2.3.1. Acesso do PSA a circulagao

A prostata drena a maior parte do PSA produzido no epitélio acinar
prostatico para seus ductos excretores, enquanto que apenas uma pequena
porcao atinge a circulagao sanguinea.

O tecido prostatico maligno libera trinta vezes mais PSA na circulagdo do
que o tecido prostatico normal e cerca de dez vezes mais do que o tecido
hiperplasico (55). Tal achado é provavelmente explicado pela perda da
arquitetura tecidual no cancer, facilitando o acesso do PSA ao espago
extracelular e a corrente sanguinea.

As diferentes maneiras pelas quais o PSA atinge a circulagdo podem
explicar por que a proporgao de PSA livre € menor e a de PSA conjugado é
maior no soro de pacientes com CaP quando comparados aos portadores de
HBP ou com tecido prostatico normal. Na HBP, antes de atingir a circulagéo,
o PSA é excretado para o espago extra-prostatico, onde ele &€ degradado por
digestéo proteolitica (56). O PSA degradado nao se liga a ACT. O PSA livre
detectado no soro de pacientes com CaP é menos degradado do que o
presente em pacientes com HBP. Portanto o PSA secretado por células

tumorais chega a circulagdo sob uma forma enzimaticamente mais ativa e
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com uma capacidade maior de ligagado a ACT, levando a uma maior dosagem
de PSA conjugado (46).

A maior quantidade de PSA conjugado no soro de pacientes com CaP
também pode ser explicada pela presenca maior de inibidores de protease na
prostata. A ACT parece estar presente em maior quantidade nas células
tumorais do que nas hiperplasicas ou normais. Tal achado poderia favorecer

a formagao de PSA conjugadoo com ACT em tais pacientes (54).

1.2.3.2. Depuragao do PSA

A medida do gradiente das concentragbes do PSA em varios 6rgédos em
homens indica que o figado metaboliza tanto o complexo PSA-ACT como
PSA livre, enquanto que este ultimo é também metabolizado pelos rins (57).
O metabolismo do PSA é determinado pelas taxas de formacao de complexo
PSA-inibidores de proteases e pela meia vida destes complexos e do PSA
livre na circulag&o. Trés vias de metabolismo do PSA podem ser ressaltadas.
A primeira diz respeito ao PSA livre, sem atividade enzimatica degradado por
enzimas proteoliticas que apresenta meia vida de 18 horas. O PSA
enzimaticamente ativo que alcancga a circulagéo e forma complexos com A2M
€ rapidamente removido da corrente sanguinea. E por ultimo, parte do PSA
enzimaticamente ativo reage com a ACT e é lentamente removido da

circulagdo com uma meia-vida de 3 dias (46).
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1.2.4. Uso clinico do PSA

A maior limitagcdo do PSA como marcador tumoral € a sobreposi¢cao de
valores entre homens com HBP e CaP, uma vez que é uma substancia 6rgao
especifica e nao cancer-especifica. Embora células epiteliais prostaticas
normais, hiperplasicas e neoplasicas produzam PSA, o CaP esta associado
com niveis séricos de PSA pelo menos dez vezes maiores por grama de
tecido do que HBP. Cada grama de tecido prostatico hiperplasico eleva o
PSA sérico em cerca de 0,3 ng/ml, enquanto que cada grama de cancer

eleva o PSA em 3 ng/mi(35).

1.2.4.1. Fatores que influenciam nos niveis de PSA

Varios fatores podem estar envolvidos na alteragao dos niveis séricos de
PSA, como terapias farmacoldgicas, doencgas prostaticas e manipulagdes
urologicas. Acredita-se que o PSA pode ser liberado para a corrente
sanguinea principalmente quando exista uma ruptura nos mecanismos que o
mantém no tecido prostatico, como isquemias, infartos, processos
inflamatdrios e cancer. A HBP produz elevacdes do PSA sérico devido ao
aumento de células produtoras de PSA.

Algumas medicagdes utilizadas no tratamento de pacientes com HBP
parecem influenciar os niveis séricos de PSA. A finasterida, um inibidor da 5
a-reductase, diminuiu os valores de PSA total em aproximadamente 50%
apo6s um periodo de 6 meses em homens sem CaP (58-60). Entretanto,
variagoes individuais de PSA em um paciente isolado em uso de finasterida

devem ser analisadas cuidadosamente, uma vez que a magnitude da
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variacdo nao € constante. Para efeitos de decisdo clinica, sugere-se
multiplicar o valor de PSA por dois em homens que estejam usando
finasterida por um periodo minimo de seis meses (32). Tal efeito ndo é
demonstrado com o uso de a-bloqueadores. Um estudo realizado durante um
ano em homens com diagnostico de HBP ndo demonstrou alteragdo nos
niveis séricos de PSA com uso de terazosin quando comparado com
placebo, sugerindo que tal classe de medicagdes né&o interfere na
monitorizacdo do PSA em exames periddicos para deteccéo precoce de CaP
(61).

A interferéncia da atividade sexual nos niveis séricos de PSA é
controversa. Alguns autores sugerem um aumento significativo do PSA apés
a ejaculagao, preferindo aguardar pelo menos 24 horas para realizagédo do
exame, enquanto outros ndo identificaram diferenca entre dosagem de PSA
antes ou depois da ejaculagédo, ndo recomendando abstinéncia sexual antes
da realizagdo do exame (62).

Algumas  patologias  genito-urinarias ~ comprovadamente  est&o
relacionadas com o aumento dos niveis de PSA sérico. As prostatites e a
retencdo urinaria aguda sao causas frequentes de alteragdo dos valores de
PSA. Na presenca de prostatite aguda devem-se considerar como fidedignos
somente os resultados obtidos apds o tratamento antibidtico. A prostatite sub-
clinica parece estar envolvida com aumento de PSA. Estudos indicam que os
efeitos da inflamacédo prostatica nos niveis de PSA possam ocorrer na
auséncia de sinais e sintomas de prostatite aguda (63, 64). Tal constatacao

sugere que a inflamagéo sub-clinica possa ser responsavel pelo aumento de
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PSA em homens assintomaticos submetidos a bidpsia de prostata cujo
resultado nao revela a presenca de CaP.

A manipulagdo genito-urinaria também é causa de aumento de PSA em
homens sem neoplasia. Alguns tipos de intervencdo estdo mais
correlacionados a alteracdo dos niveis de PSA que outros. As bidpsias
prostaticas e as resseccdes endoscopicas da prostata elevam o PSA em um
primeiro momento, ndo se recomendando sua determinacdo em um periodo
de quatro semanas apds a realizagao do procedimento. A influéncia da
cistoscopia nos niveis séricos de PSA parece indeterminada. Um estudo
demonstrou um aumento de até quatro vezes nos valores de PSA sérico
apos cistoscopia (55). Por outro lado, alguns autores sugerem que tal
procedimento nado interfere nos valores das dosagens. O exame de toque
retal também é um possivel fator de confusdo em pacientes com niveis de
PSA alterados. Enquanto que alguns autores nido evidenciaram correlagéo
clinicamente significativa entre o toque retal e niveis de PSA, outros
recomendam que a dosagem sérica do PSA preceda a realizagdo do exame

de toque retal (35).

1.2.4.2. Estratégias para melhorar a acuracia do PSA

O PSA é orgao-especifico mas nédo céncer-especifico. O fato de muitas
condi¢cdes nao relacionadas a neoplasia poderem alterar sua concentragao
sérica torna o PSA um exame menos especifico do que o ideal. A menor
acuracia do PSA se da principalmente na faixa entre 4,0 e 10 ng/ml, aonde

ha uma maior sobreposicdo de valores entre pacientes com CaP e HBP. E
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justamente nesta faixa que se encontram a maioria de pacientes com doenga
orgao-confinada, mas € também, por estarem ali situados, que muitos
pacientes portadores de condicbes benignas sdo desnecessariamente
submetidos a bidpsia para determinar a causa da elevacao do PSA.

No intuito de melhorar a especificidade do PSA, algumas estratégias

foram desenvolvidas, as quais sdo descritas a seguir.

Densidade do PSA (PSAD)

A determinagdo da densidade do PSA foi introduzida na pratica clinica
com o objetivo de melhorar a acuracia do PSA. Tal procedimento esta
baseado no conceito de que o cancer de prostata libera mais PSA por
unidade de volume na circulagdo do que a HBP.

A densidade do PSA consiste na razao entre a concentracdo seérica do
PSA e o volume da glandula, a qual pode ser medida por ultra-sonografia

transretal da préstata e é resumida na seguinte equagao:

PSAD= PSA total (ng/ml) / volume prostatico (cm?)

O ponto de corte sugerido é de 0,15 ng/mlicm® (65) com valores
superiores indicando neoplasia maligna. Algumas criticas sao feitas a esse
parametro e embasam-se principalmente no fato de haver uma variagao
individual na proporgcéo entre o conteudo estromal e glandular da préstata
(considerando que somente este ultimo é produtor de PSA) que poderia

produzir valores de PSA distintos com o mesmo volume prostatico (35, 66).



27

Outro fator passivel de criticas € o fato de o volume prostatico medido por US
ser operador-dependente, uma vez que, anatomicamente, o contorno
prostatico varia consideravelmente de forma, ndo havendo uma padronizagao
de métodos para obtengdo de medidas da glandula.

Considerando que a HBP é o resultado quase que exclusivo da
hiperplasia da zona de transi¢do havendo uma contribuicdo minima de outras
partes da glandula, pode se pressupor que, alteracées de PSA devido a
hiperplasia devem ser provenientes quase que exclusivamente de elementos
da zona de transicéo.

Kalish e colaboradores introduziram o conceito do PSA sérico ajustado
para volume da zona de transicdo (PSADZT), calculada através da seguinte

férmula :

PSADTZ= PSA total (ng/ml) / volume da zona de transicéo (cm?®)

sendo o volume da zona de transi¢do calculado por ultra-sonografia
transretal (67). Alguns estudos demonstraram uma maior acuracia deste
método na deteccdo precoce do CaP quando comparados a PSAD (67, 68).

Tais estudos, porém, necessitam de confirmagdo com casuisticas maiores.

Velocidade do PSA (PSA V)

PSA V refere-se a taxa de alteracdo nos niveis totais de PSA em relagao

ao tempo. Demonstrou-se que tal variagdo ocorre de maneira mais

exacerbada em homens portadores de CaP. Em decorréncia da variabilidade
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dos valores de PSA em um curto periodo de tempo, a velocidade do PSA
deve ser calculada durante um periodo minimo de dezoito meses com pelo

menos trés dosagens (35). A PSA V é calculada pela seguinte equacgao:

PSAV =7 ([ PSA 2 — PSA 1/ tempo1 (anos)] + [PSA 3 — PSA 2 /tempo,

(anos)])

Atribui-se um ponto de corte de 0,75 ng/ml, acima do qual suspeita-se que
o responsavel pela velocidade de aumento do PSA seja neoplasico. Tal valor
foi determinado com base no fato de que, em um periodo de 2 anos, menos
de 5% dos homens sem CaP apresentam PSA V 0,75 ng/ml/ano ou mais, e
aproximadamente 70% dos homens com CaP apresentam valores iguais ou
maiores a estes (69).

Em homens com niveis de PSA em elevacédo e PSA total em uma faixa
normal, a PSAV pode ser usada para diferenciar o aumento esperado do
PSA que ocorre com a idade do aumento de PSA que sugere a presenga de
CaP e, consequentemente, a necessidade de bidpsia. A PSAV pode ser util
também na determinagdo da necessidade de repetir a biopsia em homens ja

submetidos a este procedimento e que apresentam PSA em elevacgéo (32).

PSA ajustado para idade

Estudos populacionais determinaram a variagao do PSA de acordo com a

idade (70, 71). Com base nesses estudos e utilizando o percentil 95 da curva
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normal de distribui¢cao, foram atribuidos valores maximos de PSA para faixas

etarias distintas (tabela 4).

Tabela 4- Valores maximos de PSA

ajustados a faixa etaria(70)

Idade (anos) PSA sérico (ng/ml)
40-49 2,5
50-59 3,5
60-69 4,5
70-79 6,5

Oesterling e cols. postulam que, usando o indice de PSA ajustado a
idade, é possivel aumentar a sensibilidade do PSA, na medida em que ha um
aumento na deteccao de casos em homens mais jovens. Da mesma forma,
pode-se também aumentar a especificidade do exame uma vez que um
numero maior de homens com mais idade deixardo de submeter-se a bidpsia
desnecessariamente (70). No entanto sugere-se que a redugdo da
sensibilidade nas faixas acima dos 60 anos seja problematica,
recomendando-se a manutencgao do uso do limite de 4,0 ng/ml entre os mais

idosos.



30

Relagao PSA livre / PSA total

O PSA esta presente no plasma em trés formas moleculares principais:
PSA livre, PSA conjugado a ACT e PSA conjugado a A2M. Clinicamente a

diferenga entre o PSA total e o PSA livre equivale ao PSA conjugado, ou

PSA L (ng/ml) + PSA C (ng/ml) = PSA T (ng/ml)

A forma livre de PSA ocorre em uma maior propor¢do em homens sem
cancer ao passo que a forma conjugada com ACT compreende uma maior
proporgao do PSA total em homens com CaP. Portanto, a proporgao do PSA
livre em relacdo ao PSA total parece ser inferior nos pacientes com cancer
(72).

A proporcado de PSA L em relagdo ao PSA T é calculada pela seguinte

equacgao:

PSAL (ng/ml)/ PSA T (ng/ml) x 100%

A relacao PSA livre/ PSA total parece ser mais preditiva do diagndstico de
CaP do que os niveis de PSA total em homens com PSA na faixa cinzenta,
isto €, com valores de PSA entre 4,0 ng/ml e 10 ng/ml. O ponto de corte ideal
€ desconhecido. Foram sugeridos valores entre 15 e 25% -tal variabilidade
deve-se a diferentes expectativas quanto a sensibilidade e especificidade do

teste(73).
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1.2.5. Caracteristicas imunogénicas do PSA e auto-anticorpos antiPSA

A caracterizagdo de propriedades antigénicas do PSA possibilitou o
desenvolvimento de testes com propriedades especificas, permitindo sua
quantificacédo. Tais testes foram aperfeicoados através do conhecimento de
estruturas moleculares precisas e do mapeamento de regides com potencial
antigénico passiveis de ligacdo com anticorpos. Foi demonstrado, através da
utilizacdo de anticorpos monoclonais antiPSA, a presenca de seis regides
antigénicas na molécula de PSA, cada uma compreendendo varios epitopos
(figura 2). A regido 1 é coberta por ACT. Anticorpos que reagem com essa
regido sdo usados para determinacéo especifica de PSA livre. A regido 2 é
circundada pelas regides 3,4, e 5. A regido 6 contém um determinante
antigénico potente, o qual foi mapeado nos aminoacidos 3-11 da regidao N-
terminal do PSA. A maior parte dos anticorpos que reagem com as regioes 4
e 6 aumentam a atividade enzimatica do PSA, enquanto que anticorpos que
reagem com outras regides inibem sua atividade (74).

Considerando as propriedades imunogénicas do PSA, tdo bem
caracterizadas quando da determinacdo de ensaios para sua quantificagao
sérica, esperar-se-ia que o proprio organismo desenvolvesse anticorpos para
essas regides antigénicas presentes em sua molécula.

Zisman e cols. em 1995 demonstraram pela primeira vez a presenca de
auto-anticorpos antiPSA (Aac antiPSA) em homens portadores de HBP. Tal
estudo foi desenvolvido na tentativa de associar a génese da HBP a um
possivel processo auto-imune, considerando que, em algumas doencgas de

tal fisiopatogenia, anticorpos contra determinadas serino-proteases haviam
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sido identificados. Em tais patologias, que incluem hiperplasia da tiredide, do
timo e hiperplasia benigna da mama, a desregulagdo imune era caracterizada
por respostas humorais e pela estimulagao de linfécitos do sangue periférico

por auto-antigenos teciduais especificos.
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Figura 2- Associacdo entre o mapa de epitopos do PSA (A) a sua
estrutura tridimensional (B). A figura A mostra o mapa de epitopos com suas
regides antigénicas identificadas por numeros. Epitopos que foram
relacionados a posi¢coes definidas nas cadeias peptidicas estdo indicados
pelos numeros de aminoacidos (AA). A figura B demonstra a estrutura
tridimensional do PSA, onde as posicdes dos epitopos identificados e as
regides antigénicas correspondentes estdo indicadas. A regido 6 esta
posicionada centralmente no mapa de epitopos porém encontra-se a extrema
esquerda no modelo tridimensional. Tal achado reflete a habilidade limitada
do mapa bidimensional em reproduzir a estrutura tridimensional do PSA. A
regido 4 n&o esta associada ao modelo tridimensional (46, 74).

Stein, em dissertacdo de mestrado,demonstrou a presenga de Aac
antiPSA em homens submetidos a um programa de rastreamento de cancer

de prostata portadores de HBP e CaP através da técnica de
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enzimaimunoensaio (ELISA) (75). Tal estudo demonstrou a presenga de Aac
antiPSA em niveis elevados em 81,3% dos homens com CaP e em 78,6%
dos homens com HBP, enquanto que 38,4% dos homens com toque retal e
PSA normais apresentavam tais anticorpos em niveis acima de um ponto de
corte arbitrario determinado pelo autor de 1,0. O autor encontrou uma
associagdo de magnitude moderada entre CaP e niveis de Aac antiPSA
maior que 1,0 (p<0,001 e OR-6,9). Tendo em vista que a maioria dos testes
de quantificacdo do PSA envolvem a ligacdo de anticorpos, disponiveis
comercialmente em kits que se destinam a essa finalidade as regides
antigénicas do PSA, o autor sugere que Aac antiPSA circulantes no soro
poderiam bloquear esses sitios e produzir niveis falsamente baixos de PSA.
Tal fato poderia explicar o achado de alguns homens portadores de CaP
possuirem niveis normais de PSA.

A relacdo entre Aac antiPSA e cancer de prostata permanece pouco
compreendida, ndo fazendo ainda parte do arsenal clinico para diagnéstico,

acompanhamento clinico e avaliagdo progndstica dos pacientes com CaP.
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2. JUSTIFICATIVA

Em muitos pacientes o CaP apresenta-se com um comportamento de
dificil previsao, podendo evoluir de uma forma indolente e sem repercussoes
sistémicas ou, em outro extremo, de uma forma agressiva e debilitante. Para
o melhor entendimento e consequente melhor manejo do CaP é de suma
importancia que sejam aprimorados o0s seus meétodos diagndsticos, e,
principalmente, que se estabelecam parametros fidedignos que possam
prever a evolugcdo da doenga. Conhecendo-se os fatores que estédo
relacionados com o comportamento biolégico da doenga, é possivel supor
que a associacao entre tais fatores possa consolidar seu papel como

preditores progndsticos dos pacientes portadores de CaP.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Determinar a correlagdo entre os niveis de PSA e a estimativa de
volume tumoral em fragmentos de bidpsia de prostata em pacientes

portadores de CaP.

3.2 Objetivos Especificos

Estabelecer a correlagcdo entre outros fatores progndsticos
independentes- como escore Gleason- com niveis de PSA e estimativa do

volume tumoral.

Estabelecer qual dos parametros de estimativa de volume tumoral
aferidos apresenta um grau de correlagdo maior com as outras variaveis

estudadas — escore Gleason e niveis séricos de PSA.
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RESUMO

Objetivo: Determinar a correlagao entre os niveis de PSA, escore Gleason e
a estimativa de volume tumoral em fragmentos de bidpsia de prostata em
pacientes portadores de CaP.

Material e Métodos: No periodo de 26 de abril a 15 de setembro de 2000
foram avaliados 64 pacientes submetidos a dosagem do PSA sérico e com
bidpsia transretal da prostata compativel com carcinoma. Os fragmentos
biopsiados foram analisados quanto ao diagndstico anatomo-patolégico,
graduacgéo histologica pelo sistema Gleason e estimativa de volume tumoral
através da determinacgao da proporgao de carcinoma nos fragmentos obtidos
na biopsia e medida do maior eixo tumoral.

Resultados: Este estudo demonstrou a associagédo positiva entre estimativa
de volume tumoral e niveis séricos de PSA. Entre as medidas de volume
tumoral a correlacdo foi de maior magnitude quando se considera a
proporgao objetiva de carcinoma na amostra. Em relagdo ao escore Gleason,
foi demonstrada associagao significativa com niveis séricos de PSA (p<0,01)
e com as medidas de volume tumoral (p<0,05).

Conclusao:Existe correlacado entre niveis séricos de PSA, escore Gleason e
estimativa de volume tumoral em fragmentos de biopsia da prostata de
pacientes com adenocarcinoma da prostata, porém o impacto dessa
associagdo na determinagcdo progndstica desses pacientes permanece
indeterminada.

PALAVRAS-CHAVE: cancer de prostata; neoplasias da proéstata; antigeno
prostatico especifico; patologia; bidpsia; adenocarcinoma.



47

ABSTRACT

Purpose: To determine the correlation between serum prostate specific
antigen (PSA) levels, Gleason score and tumor volume in prostate needle
biopsy cores in patients with prostate cancer.

Materials and Methods: A total of 64 patients who underwent prostate
biopsy between april 26™ and September 15™ 2000 had the histologic
diagnosis of prostate cancer. Prostate needle biopsy specimens where
examined for histologic diagnosis, Gleason score and tumor volume measure
through the determination of the cancer ratio in the biopsy cores and by the
linear measurement of the biggest tumor axle . Serum PSA levels obtained
previously to the biopsy were also determined.

Results: We found a positive correlation between tumor volume estimative
and PSA serum levels. Considering the tumor volume measures, the cancer
ratio in the biopsy cores was the independt measure wich had the strongest
correlation. Considering Gleason score, a significant association with PSA
serum levels was demonstrated (p<0,01) as well when associated to tumor
volume measures, Gleason (p<0,05).

Conclusions: There is correlation between PSA serum levels, Gleason score
and tumor volume measures in prostate needle biopsy cores in men with
prostate cancer, however the impact of this association in the prognostic
determination of these patients remains unclear.

KEY-WORDS: Prostate cancer; Prostate neoplasms; Prostate Specific
Antigen; Patology; Biopsy; Adenocarcinoma.

INTRODUGAO

O cancer de prostata € a neoplasia nado-cutdnea mais freqiente em
individuos do sexo masculino no Brasil, sendo responsavel no ano de 2005
por aproximadamente 46.330 novos casos diagnosticados no pais (1).

Pode-se dizer que o cancer de prostata tem uma historia variavel e
imprevisivel, podendo evoluir com um curso indolente ou apresentar um
comportamento agressivo com rapida progressédo (2). Considerando-se tal
variabilidade no comportamento desta neoplasia, bem como a morbidade
relacionada ao tratamento da doencga nos seus mais variados estagios, seria

interessante poder-se prever qual paciente com CaP haveria real
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necessidade de intervencao terapéutica, bem como a qual modalidade de
tratamento deveria ser submetido (3).

Os fatores prognésticos no céncer de prostata estdo estabelecidos e
predizem nao sO caracteristicas histoldgicas desfavoraveis mas também
progressao bioquimica apos o tratamento potencialmente curativo (4). A
relacdo entre os valores plasmaticos de PSA e prognédstico do CaP esta
determinada por numerosos estudos que tentam estabelecer uma relagao
confiavel entre as dosagens obtidas e o avango da doencga prostatica (5, 6).
O Escore Gleason correlaciona-se com a evolugéo clinica da doenga e com
parametros indicativos de agressividade tumoral, particularmente com o risco
de acometimento extra-prostatico, assumindo valor prognéstico independente
(7-9). Varios autores comprovam a importancia do volume de cancer de
préstata em predizer a evolugao da doencga (4, 7, 9-11). Nao ha consenso no
entanto na melhor maneira de quantificar o volume tumoral.

Conhecendo-se os fatores que est&o relacionados com o comportamento
biolégico da doencga, permite-se supor que a associagdo entre tais fatores
possa consolidar seu papel como preditores prognosticos dos pacientes
portadores de CaP.

O objetivo do presente estudo é determinar a correlagdo entre os niveis
séricos de PSA, escore Gleason e a estimativa de volume tumoral em

fragmentos de bidpsia de préstata de pacientes portadores de CaP.

MATERIAL E METODO

Populagao estudada
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Foram avaliados 64 pacientes submetidos a bidpsia transretal da
prostata no periodo de 26 de abril a 15 de setembro de 2000 cujo exame
anatomo-patoldgico demonstrou a presenga de adenocarcinoma. Os casos
foram selecionados a partir de 500 exames consecutivos de bidpsias
transretais da préstata realizadas, indicadas pela alteracdo de niveis séricos
de PSA, por exame digital retal suspeito ou ambos.

Os fragmentos biopsiados foram analisados quanto ao diagndstico
anatomo-patologico, graduacdo histolégica pelo sistema Gleason e
estimativa de volume tumoral através da determinagdo da proporcao de
carcinoma nos fragmentos obtidos na bidpsia.

Os niveis séricos de PSA foram analisados através da consulta do
prontuario médico dos pacientes. O método utilizado para a dosagem do PSA
foi o IMMULITE, DPC (Diagnostic Products Corporation), Califérnia, EUA. Os
valores de referéncia variam de 0,0 a 4,0 ng/ml. Os niveis séricos de PSA
foram determinados antes da bidpsia prostatica.

A média de idade da populacdo de pacientes estudada foi de 69 anos
(51-101 anos). O nivel sérico médio de PSA foi de 17,46 ng/ml (2,48 — 131).

Foram excluidos do estudo pacientes com niveis séricos de PSA acima
de 1000 ng/ml, considerando tratar-se de uma infima parcela do total de
pacientes com carcinoma e pacientes cujo valor de PSA sérico ndo constava

em seus registros de prontuario.
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Biopsia transretal da prostata

A bidpsia de prostata foi orientada por ultra-sonografia transretal, sendo
realizada em regime ambulatorial, com enema prévio (fleet enema) e
antibioticoprofilaxia, com obtencdo sistematica de pelo menos seis
fragmentos.

A bidpsia foi realizada com uma pistola modelo PROMAG 2.2 MANAN
(Medical Products, INC, Chicago, EUA) com agulha automatica de corte da
marca MANAN (Medical Products, INC, Northbrook, IL, 60062, EUA) de 16

GA com obtengao de fragmentos de 22 mm.

Exame anatomo-patolégico

As bidpsias realizadas foram fixadas em formalina tamponada a 10%,
processadas (desidratacdo em alcool etilico de concentragdes crescentes,
clareamento em xilol, impregnagcdo por parafina fundida) e incluidas em
blocos de parafina. Os blocos de parafina contendo os tecidos incluidos
foram seccionados pela navalha de aco do micrétomo, obtendo-se cortes
com cerca de 5 pym (5 micrémetros = 0,005 milimetros) de espessura. As
laminas preparadas foram coradas pelo método de hematoxilina e eosina
(HE).

O exame histopatoldgico das laminas bem como as aferigdes de medida
foram realizados por dois patologistas, Dr. Guilherme P. Coelho e Dr. Isnard
E. Litvin, com microscépio Optico de dupla observagdo marca Zeiss modelo

standart 20. A padronizagdo do escore Gleason foi feita segundo sua
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descrigao original. Os dados resultantes fazem parte do banco de dados da

dissertacado de mestrado de G. P. Coelho (12)

Estimativa do volume tumoral

Mensuragio da Area dos Fragmentos (AF)

Os fragmentos obtidos nas bidpsias de préstata, apos devido preparo e
analise histopatoldgica tiveram sua extensédo aferida a olho nu com régua
milimetrada®, que foi colocada sobre a Iamina de vidro. A espessura do maior
fragmento foi obtida em unidades padrao do reticulo de medida ocular (RMO)
@ . As unidades foram transformadas em milimetros, somaram-se todas as
extensdes dos fragmentos e multiplicou-se o resultado pela espessura, como

se fosse um retangulo (base x altura).

| AF = (ExF1 + ExF; + ExF3 ...) x EsF|

AF, area dos fragmentos em mm?

ExF, medida em mm da extensao do fragmento
EsF, medida da espessura do maior fragmento

Mensuragio da Area de Carcinoma (AC)

A extensao do carcinoma da préstata foi medida sob microscopia optica
com régua milimetrada ? ,colocada sobre a lamina de vidro, entre esta e a
objetiva do microscépio. A maior espessura de carcinoma entre todos os
fragmentos envolvidos por tumor foi obtida em unidades de RMO. Estas

foram transformadas em mm, e entdo se somou todas as medidas de

? Os instrumentos de aferigdo estdo descritos no apéndice 3
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extensdo do carcinoma nos fragmentos e multiplicou-se o resultado pela

espessura, como um retangulo (base x altura).

IAC = (ExCa, +ExCa, + ExCa; ...) x EsCa

AC, area de carcinoma

ExCa, medida em mm da extensdo de carcinoma nos fragmentos
acometidos

EsCa, medida em unidades da maior espessura do carcinoma

Proporgao Objetiva de Carcinoma (POC)

A proporcao de carcinoma do paciente foi obtida dividindo-se a area

total de carcinoma pela area total de fragmentos nos cortes histolégicos.

IPOC = AC / AF|

POC, proporg¢ao de carcinoma em %
AC, area de carcinoma em mm?

AF, area de fragmentos em mm?

Eixo Tumoral

Medida em milimetros pela régua milimetrada da maior extensao

tumoral dentre os fragmentos de uma mesma biépsia (FIGURA 3).
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Figura 3 A extensdo do
carcinoma da prostata foi
medida sob microscopia
Optica com régua
milimetrada, colocada
sobre a lamina de vidro,
entre esta e a objetiva do
microscopio (H & E, 25 X).

Anadlise estatistica

As medidas de tendéncia central utilizadas para descrever os dados obtidos
no estudo foram descritas como média e desvio padrdo. Para a variavel PSA,
que apresenta distribuicdo assimétrica, optou-se por descrever como melhor
representacado da variabilidade a amplitude interquartilica e a mediana como
melhor medida da tendéncia central. O teste de significancia utilizado para
afericdo estatistica das variaveis, que foram medidas em escala ordinal, foi
feito através da afericdo da significancia da correlagcdo de Spearman (rs),
calculada utilizando-se o teste “t” de Student. Utilizaram-se tabelas que
agrupam os valores obtidos em categorias que variam desde associagdes
ausentes até perfeitas com fins de qualificar a magnitude das associagdes. A
analise estatistica dos dados foi feita através do programa estatistico SPSS (
Statistical Package for Social Science versao 11.0 — Chicago, IL). O nivel de

significancia foi estabelecido em a = 0,05. Foi calculado que um tamanho de
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amostra de 50 individuos confere um poder estatistico de 95% para detecgao
de r = 0,5. O projeto foi submetido ao Comité de Etica do Grupo de Pesquisa
e P6s — Graduacdo do HCPA, tendo sido aprovado. Considerando tratar-se
de um estudo histérico, sem interferéncia no tratamento e prognéstico dos
pacientes, nao foi necessaria a apresentacdo do termo de consentimento
informado ao paciente. Os pesquisadores se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes, cujos dados foram coletados em prontudrios e

bases de dados. As informagdes serdo divulgadas de forma andnima.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e histopatolégicas do grupo estudado estédo
representadas na tabela 5 e a frequéncia de niveis séricos de PSA na tabela
6. 58 pacientes (90,7%) apresentaram-se com escore Gleason 6 ou 7.
Estratificando-se os pacientes de acordo com os niveis de PSA, 53,1%
apresentaram-se com niveis inferiores a 10 ng/ml no momento do

diagnastico.
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TABELA 5: Caracteristicas clinicas e histopatolégicas dos pacientes

submetidos a bidpsia de préstata com diagnéstico de carcinoma

No. Pacientes 64
Média de Idade + D.P. (anos) 69 + 8,06
PSA sérico total
Mediana (DI) 8,75 (13,37)
Escore Gleason (%)
6 30 (46,9)
7 28 (43,8)
8 5(7,8)
9 1(1,6)
Média 6,64

A medida de tendéncia esta representada como média + desvio padréo (D.P.). Para a
caracteristica PSA, que apresenta distribuigdo assimétrica optou-se por descrever como
melhor representagao da variabilidade o desvio interquartilico (DI) e a mediana como melhor
medida da tendéncia central, estando representada como mediana (desvio interquartilico).

Tabela 6 FreqUéncia de niveis séricos de PSA estratificados em 64

pacientes submetidos a bidpsia transretal da préostata

PSA Freqiiéncia % n
0-4 6,3% 4
4-10 46,8% 30
10-20 23,5% 15
20-30 7,8% 5
30-40 4,7% 3
40-50 3,1% 2
50 — 60 1,6% 1
60-70 3,1% 2
70 - 3,1% 2

TOTAL 100% 64
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Como medidas de estimativa de volume tumoral, determinou-se a
proporcao de carcinoma no total de tecido amostrado e a medida do maior
eixo do tumor obtido em um fragmento nos 64 pacientes estudados. Metade
dos pacientes submetidos a bidpsia transretal da prostata que apresentaram
diagndstico de carcinoma tinham uma proporgcéo de carcinoma no total de
tecido amostrado inferior a 23,12% e uma medida do maior eixo de tumor

inferior a 5,6 mm (figuras 4 e 5).

PROPORGAD ORJET R DE CARC INOMA )

] =1 m - 1] m pr]

FREQUEMCIA [ % CLMULATIVA)

FIGURA 4 Grafico de area demonstrando a frequiéncia cumulativa da

proporcgao objetiva de carcinoma dos fragmentos biopsiados.
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FIGURA 5 Grafico de area demonstrando a frequéncia cumulativa da

determinagao do maior eixo tumoral dos fragmentos biopsiados.

O estudo demonstra uma associacao positiva entre PSA e estimativa de
volume tumoral estatisticamente significativa quando correlacionado com a
proporgao objetiva de carcinoma (figura 6) e com a medida do maior eixo de
tumor (p<0,001).

Entre as modalidades de medida de volume tumoral, o PSA apresentou
maiores valores de coeficiente de correlagdo quando associado a proporgao
objetiva de carcinoma do que quando comparado a mensuragdo do maior
eixo tumoral. A correlacdo foi de baixa a moderada intensidade quando
considerado o0 maior eixo tumoral e moderada a grande quando considerada
a proporgao objetiva de carcinoma, conforme padronizagcédo para coeficientes

de correlagao (12) (apéndice 4).
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FIGURA 6 Scatter plot demonstrando a correlagdo entre antigeno

prostatico especifico — PSA e proporg¢éo objetiva de carcinoma.

Em relacédo ao escore Gleason, a tabela 7 demonstra que ha associagao
significativa em relagdo aos niveis seéricos de PSA (p<0,01). Quando
correlacionado com as medidas de estimativa tumoral, o escore Gleason
também demonstrou associacdo de magnitude consideravel e

estatisticamente significativa (rs = 0,48 para POC e rs = 0,46 para eixo

tumoral ; p<0,005).
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Tabela 7 Coeficientes de correlacio entre niveis séricos de PSA, medidas de
estimativa de volume tumoral e escore Gleason em fragmentos de bidpsia de

pacientes com carcinoma da prostata.

POC Eixo tumoral Gleason
PSA 0,547 0,47 0,32
p ,000 ,000 ,01

Os dados estao apresentados como Coeficiente r's de Spearman.
POC: proporgéo objetiva de carcinoma (proporgao de carcinoma no total de tecido
amostrado,%). Eixo tumoral : medida do maior eixo de tumor, mm. Gleason: escore
Gleason. PSA: antigeno prostatico especifico, ng/ml. p: significancia estatistica. Para
magnitude de efeito do coeficiente de correlagédo ver apéndice 4.

DISCUSSAO

Atualmente, com a difusdo de programas de rastreamento de CaP e
conscientizagao da populacéo a respeito da doenca, a maioria dos pacientes
com CaP apresenta-se com doenca localizada e sao candidatos a tratamento
potencialmente curativo. E extremante importante que esses pacientes
possam ser alertados a respeito da probabilidade de recorréncia da doenca
apos o tratamento primario.

Para tanto, fatores preditivos do comportamento tumoral, relacionados a
sua taxa de crescimento e agressividade, tornam-se indispensaveis na
decisao terapéutica e acompanhamento dos pacientes portadores de CaP.

Varios estudos foram realizados com o objetivo de determinar
caracteristicas especificas envolvidas na evolugdo da doenca. O College of
American Pathologists categorizou fatores preditivos e prognosticos em
cancer de prostata de acordo com a magnitude de evidéncias cientificas

publicadas na literatura (4).
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O valor do PSA sérico € um fator de comprovada importancia
prognéstica no CaP. Cerca de 70 a 80% dos pacientes com valores de PSA
inferiores a 4 ng/ml apresentam doenca restrita ao érgéo, enquanto que 50%
dos pacientes que apresentam nivel superior a 10 ng/ml apresentam alguma
forma de invasdo capsular, e a maioria dos pacientes com PSA em niveis
superiores a 50 ng/ml demonstram metastases linfonodais (3). No presente
estudo 53,1% dos pacientes apresentavam niveis séricos de PSA inferiores a
10 ng/ml, sendo que, desses somente 6,3% apresentavam PSA menor do
que 4,0 ng/ml. Os dados da literatura ndo correspondem necessariamente a
populacdo estudada, a qual pode apresentar caracteristicas proprias.
Supondo-se que tais dados possam ser aplicados a esta populagado, supor-
se-ia que dentre os individuos estudados haveria um numero expressivo de
pacientes com doencga localmente avancada.

Nao ha consenso na literatura no que diz respeito ao melhor método de
medir o volume tumoral (9). Freedland e cols. definiram a percentagem de
tecido prostatico com cancer como o principal fator preditor de recorréncia da
doenga, com maior magnitude do que niveis séricos de PSA e escore
Gleason (13). Além disso foi demonstrado no mesmo estudo que a
percentagem de tecido prostatico com cancer também apresentou correlagéo
com invasdo de vesiculas seminais e doenca nao confinada a prostata. Tal
medida foi obtida através da divisdo do numero de fragmentos de bidpsia
com cancer pelo numero total de fragmentos obtidos, multiplicado por 100.
Os pacientes que fizeram parte do presente estudo tiveram a estimativa de
volume tumoral aferida por dois métodos: proporgéo objetiva de carcinoma e

medida do maior eixo tumoral. A POC foi aferida dividindo-se a area total de
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carcinoma pela area total de fragmentos nos cortes histolégicos. Tal medida,
na opinido dos autores € a que mais se aproxima da estimativa ideal do
volume tumoral, por descrever uma medida de area e ndo unidimensional a
exemplo dos trabalhos encontrados na literatura. Para que tal suposigao se
confirme ha necessidade de, em um novo estudo, comparar tal medida com a
quantificacdo do volume tumoral em pegas cirurgicas de prostatectomia
radical. A proporcao objetiva de carcinoma nos fragmentos de biopsia de
prostata apresentou correlagdo estatisticamente significativa com niveis
séricos de PSA dos pacientes e com escore Gleason do tecido amostrado.
Tal correlacédo apresenta magnitude de moderada a forte e sugere que,
pacientes com niveis séricos de PSA aumentados apresentem tumores de
maior volume e menos diferenciados histologicamente.

Para confirmar a hipotese de que analise conjunta dos fatores
progndsticos estudados € melhor do que a analise isolada com o objetivo de
prever a evolugdo da doenga é necessario que novos estudos sejam
realizados com um delineamento prospectivo, acompanhando-se o0s
pacientes e determinando a associagao entre tais fatores e falha bioquimica

apds o tratamento proposto.

CONCLUSAO

Nossos dados indicam que existe correlacdo entre niveis séricos de
PSA com as medidas de estimativa de volume tumoral em pacientes com
adenocarcinoma da préstata submetidos a bidpsia transretal. Das medidas

de estimativa de volume, a proporcéo objetiva de cancer € a que apresenta a
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correlacdo de maior magnitude com niveis séricos de PSA. O escore
Gleason, outro fator prognostico independente, também esta relacionado
com niveis de PSA e volume tumoral estimado. Conclui-se, portanto, que os

fatores prognésticos estudados correlacionam-se entre si.
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APENDICE 1 - CRITERIOS HISTOLOGICOS PARA A

GRADUAGAO DE GLEASON

Gleason 1 Glandulas isoladas, separadas e uniformes, agrupadas. Lesao
com bordas bem definidas.

Gleason 2 Glandulas isoladas, separadas e uniformes, menos agrupadas.
Lesdo com bordas irregulares.

Gleason 3A Glandulas isoladas, separadas e uniformes, dispersas.

Gleason 3B Glandulas isoladas, separadas e uniformes, e de tamanho
pequeno, dispersas.

Gleason 3C Massas papilares e cribiformes, circunscritas.

Gleason 4A Glandulas fusionadas, acentuadamente infiltrativas.

Gleason 4B |déntico ao 42, mas com células claras

Gleason 5A Grupamentos quase solidos, massas arredondadas de células,
necrose (“comedocarcinoma”).

Gleason 5B Anaplasico, acentuadamente infiltrativo.
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APENDICE 2 - SISTEMA TNM PROPOSTO PELA AJCC/UICC
(AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER /
INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER) PARA

ESTADIAMENTO DO CANCER DE PROSTATA

Prostata. In: Saude Md, editor. TNM- Classificagao de Tumores Malignos. 6
ed. Rio de Janeiro: Instituto Nacional do Cancer; 2004. p. 190-193

O estadiamento clinico (T,N ou M) refere-se a extensdo da moléstia no
pré-operatorio estabelecida através de exames clinico, radiolégico e
laboratorial. O estadiamento patol[ogico (pT, pN, pM) refere-se a extensao da

moléstia estabelecida através do exame anatomopatoldgico.

TUMOR PRIMARIO (T)

TX  Tumor primario nao pode ser avaliado.

TO Na&o ha evidéncia de tumor primario

™ Tumor é um achado histolégico incidental, ndo é palpavel ao toque
retal ou visualizado por técnicas de imagenologia.
T1a Tumor em 5% ou menos do tecido resssecado.
T1b Tumor em mais de 5% do tecido ressecado.
T1c Tumor identificado em biopsia por agulha (PSA elevado, porém

tumor n&o palpavel ao toque e nao visualizado em ultra-sonografia).



T2

T3

T4

NX
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Tumor limitado a prostata.

T2a Tumor compromete até metade de 1 lobo ou menos.

T2b Tumor compromete mais da metade de 1 lobo, porém néo
ambos os lobos.

T2¢c Tumor compromete ambos os lobos.

Tumor se estende além da capsula prostatica.
T3a Extensdo extracapsular

T3b Tumor invade vesicula(s) seminal (ais).

Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes outras que nédo a
vesicula seminal: colo vesical, esfincter externo, reto, musculos

elevadores ou parede pélvica.

LINFONODOS REGIONAIS (N)

Linfonodos regionais n&do podem ser avaliados.

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1

Metastase(s) em linfonodo(s) regional (ais).

METASTASES A DISTANCIA (M)

MX Presenca de metastases a distancia ndo pode ser avaliada.

MO Auséncia de metastases a distancia



M1

Metastases a distancia
M1a linfonodos nao-regionais
M1b ossos

M1c outras localizacbes
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APENDICE 3 — INSTRUMENTOS DE AFERIGAO

Microscopio Optico (MO)
Microscépio 6ptico de dupla observagdao marca Zeiss, modelo Standart 20
com quatro objetivas (2,5, 20, 40 e 100 aumentos) e ocular com aumento de

dez vezes.

Reticulo de Medida Ocular (RMO)

Instrumento que substitui auma das oculares do microscopio. Apresenta
ocular propria com aumento de 12,5 x. Esta subdividido em 12 unidades
padrao. Estas unidades foram transformadas em milimetros com o auxilio da
régua microscopica. Em cada objetiva verificou-se quanto, em milimetros,
dez unidades representavam. Esta afericdo foi repetida trés vezes. Com
esses valores e esfetuando-se a regra de trés, foi montada uma tabela de 0 a

10 unidades nas quatro objetivas.

Régua Microscopica

Régua milimetrada transparente de 2,0 centimetros.
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APENDICE 4 - COEFICIENTES DE CORRELAGAO E

ASSOCIAGAO - PADRONIZAGAO DE TAMANHO E EFEITO

(Kotrlik J, Williams H. The Incorporation of Effect Size in Information Technology,
Learning, and Performance Research. Information Technology, Learning, and
Performance Journal 2003;21(1):1-7.)

FONTE ESTATISTICA VALOR INTERPRETAGAO

Rea & Parker, phi ou “v” de 0,0 —0.,1 Associagao insignificante

1992 Cramer 0,1 —0,2 Associacao fraca
0,21—0,4 Associacdo moderada
0,41—0,6 Associacao relativamente forte
0,6 —0,8 Associacao forte
0,81—1,0 Associacdo muito forte

Davis, 1971 coeficientes de 27 Associagao muito forte

correlagao® 0,5—0,69 Associacao substancial

0,3—0,49 Associacdo moderada
0,1 —0,29 Associacao fraca
0,01 —0,09 Associagao insignificante

Hinkle,, Wiersma & coeficientesde 0,9 —1,0 Correlagao muito alta
Jurs, 1979 correlagao?® 0,7—0,9 Correlagao alta
0,5—0,7 Correlagao moderada
0,3—0,5 Correlagao baixa
0,0—0,3 Correlagao pequena ou ausente
Hopkins, 1997 coeficientesde 0,9—1,0 Correlagao quase perfeita
correlagao® 0,7—0,9 Correlagdo muito grande
0,5—0,7 Correlagéo grande
0,3—0,5 Correlacédo moderada
0,1—=0,3 Correlacao pequena
0,0——0,1 Correlacao praticamente ausente

? coeficiente de correlagéo de Pearson (r) e Spearman (rs)



