Urologia
Fundamental

CAET:[[JLO Antigeno Prostético

Especifico (PSA)

Rodolfo Borges dos Reis
Marcelo Ferreira Cassini



UROLOGIA FUNDAMENTAL

190

INTRODUCAO

Antigeno prostdtico especifico (PSA) é uma pro-
tease da familia das calicreinassintetizada no epitélio
prostdtico ¢ excretada no fluido seminal. Sua fungio
principal ¢ a liquefagio do fluido seminal, por isso sua
concentra¢io no plasma é normalmente pequena. Desde
sua descoberta, em 1979, e a aprovagio pela FDA (Food
and Drug Administration), nos Estados Unidos, em
1986, até os dias de hoje, tornou-se ferramenta valiosa
para diagndstico precoce, tratamento e seguimento de
pacientes com neoplasia prostdtica maligna.

Dados do Instituto Nacional do Cincer (INCA-
2010) mostram que cAncer de préstata (CP) ¢ a neo-
plasia maligna nao cutinea mais comum que acomete o
homem brasileiro, com risco estimado para 2010 de 54
novos casos/ 100 mil habitantes. Hoje, na tentativa de se
diminuir a morbi-mortalidade especifica da doenga, a
idade recomendada para a primeira determinagdo sérica
do PSA, segundo a Associagio Americana de Urologia,
¢ a partir de 40 anos.

Emprego da dosagem do PSA trouxe beneficios ao
diagnéstico precoce do CP, mas também controvérsias
sobre riscos de detec¢io excessiva (overdetection) e tra-
tamentos desnecessdrios (overtreatment) em virtude da
indoléncia de alguns casos, condigdes que devem ser
discutidas com os pacientes (AUA, 2009).

FATORES RELEVANTES NA
AVALIACAO DO PSA

O mecanismo de regulagio hormonal das calicreinas
tem sido profundamente estudado. O gene regulador
do PSA ¢ relacionado aos andrégenos. Portanto, me-
dicamentos que afetam a produgio ou o metabolismo
dos andrégenos influenciam os niveis séricos do PSA.
Finasterida (nas doses de 5 mg ou de 1 mg ao dia) re-
duz o valor do PSA em 50% seis meses apds inicio do
tratamento, enquanto dutasterida leva doze meses para
atingir tal redugdo. Substincias que promovem castragio
quimica, como andlogos de LH-RH, provocam redugdes
drésticas nos nfveis séricos do PSA em cerca de 90 dias.

Existem outras fontes de produg¢ao do PSA no corpo
humano, como glindulas parauretrais, tecido mamdrio
normal ou neopldsico, liquido amnidtico e raramente
algumas neoplasias ovarianas. Entretanto, as quantidades

produzidas nesses tecidos nao conseguem alterar de for-

ma significativa a concentra¢do plasmdtica do PSA. Niao
¢ correto o conceito de que células tumorais produzam
mais PSA. A fisiopatologia do aumento da concentrago
plasmdtica do PSA baseia-se na ocorréncia de lise celular,
possibilitando sua liberagao a corrente sanguinea.

PSA ¢ um marcador 6rgao-especifico e ndo doenga
especifica. Trés das afeccdes prostdticas mais comuns
podem elevd-lo, a saber: prostatite, hiperplasia prostdtica
benigna e cAncer de préstata. Tratamento com antibié-
ticos pode diminuir em aproximadamente 30% o nivel
do PSA elevado secunddrio a prostatite.

Outros fatores que conhecidamente podem elevar
os niveis plasmdticos do PSA sdo traumas prostdtico
e uretral e infec¢do. Algumas situages, além das
neoplasias malignas, podem provocar ruptura celular e
consequentemente ocasionar seu aumento sérico. Alguns
procedimentos de nossa prdtica didria, listados na Tabela

1, também podem ocasionar aumento do PSA.

Tabela 1 - Lista de procedimentos comuns e sua relagao

com os niveis séricos do PSA

Tempo médio
até que o
. Aumento do q
Procedimento PSA retorne
PSA
aos valores
iniciais
Atividade sexual
Cateterismo vesical
Cistoscopia
Exercicios Nao
Variagao diurna
Toque retal
e Sé altera o
Hemodidlise .
PSA livre
Bidpsia prosttica 6 semanas
Ejaculagio 48 horas
Massagem prostdtica 36 horas
Ressecgao prostdtica 6 semanas
Sim queda de
Retengdo urindria 50% em 48
horas
la 3 meses
Prostatite na prostatite
aguda
Ultrassonografia (US
& 109 48 horas
transretal




Etnia, idade e indice de massa corpérea (IMC) tam-
bém podem influenciar o nivel sérico do PSA. De modo
geral, homens negros sem CP tém niveis mais elevados
do PSA que os brancos, provavelmente refletindo maior
expressio por parte do tecido prostdtico benigno, assim
como pacientes obesos tém niveis plasmdticos menores,
o que ¢ explicado pela influéncia estrogénica que pode
até mascarar cAncer clinicamente significativo na sua

fase inicial.

PSA NA DETECCAO DE CANCER
DE PROSTATA

Utilizagao do PSA como triagem para detec¢io
da neoplasia maligna de prdstata foi responsdvel pela
mudanga do perfil desta doenga. Atualmente, nos Es-
tados Unidos, a maioria dos pacientes que recebe esse
diagnéstico tem doenga localizada.

O valor de corte do PSA acima do qual deverfamos
indicar bidpsia ainda ¢ causa de debate. Baseados nos
valores do PSA, nossos maiores desafios sao diagnosticar
a doenca nos pacientes portadores e separar os tumores
clinicamente significativos daqueles com baixa agressi-
vidade biolégica.

A Tabela 2 revela o risco de tumor prostdtico em

individuos com valores do PSA <4,0 ng/ml.

Tabela 2 - Risco de cancer de prdstata em pacientes com

PSA <4,0 ng/ml

Nivel do PSA (ng/ml) Risco de CP de préstata
0a0,5 6,6%
0,6al 10,1%
1,1a2 17%
2,1a3 23,9%
3,1a4 26,9%

Pacientes com PSA entre 4 a 10 ng/ml ou >10 ng/ml
tém, respectivamente, 30% e 62% de probabilidade de
terem cincer de préstata. A Tabela 2 mostra que, mesmo
com PSA <0,5 ng/ml, existe 6,6% de chance de haver
CP. Assim, ndo hd nivel do PSA abaixo do qual 0 homem
esteja 100% seguro de que ndo tem cAncer de préstata.

Com o objetivo de melhorar a sensibilidade (porcen-
tagem de homens com a doenca nos quais hd alteragao do
PSA) e a especificidade (porcentagem de homens sem a
doenga nos quais o PSA permanece inalterado) da dosa-
gem sérica do PSA para diagnéstico de cAncer prostdtico,
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foram introduzidos novos pardmetros utilizando-se
isoformas do PSA, nivel sérico dele, volume prostdtico,

ajuste pela idade e cinética de elevagio.

Velocidade do PSA

O conceito de variagao dos valores séricos do PSA
durante determinado intervalo de tempo ¢ definido
como velocidade do PSA. De modo geral, homens
sem CP tém velocidade <0,10 ng/ml/ano. Carter et
al. mostraram que variagio maior que 0,75 ng/ml/
ano relaciona-se com a presenca de CP. Nesse estudo,
72% dos individuos portadores de neoplasia prostdtica
tiveram velocidade do PSA maior que 0,75 ng/ml/ano,
contra apenas 5% dos individuos sem neoplasia. Esse
achado foi relevante quando os valores do PSA inicial
estavam entre 4,0 a 10 ng/ml. Entretanto, quando o
PSA estd entre 2,5 a 4,0 ng/ml, Catalona et al. demons-
traram que sua velocidade nao deve exceder 0,4 ng/ml/
ano. Estudo realizado por D’Amico et al. mostrou que
pacientes cujos niveis do PSA tiveram aumento superior
a 2 ng/ml no dltimo ano antes da prostatectomia radi-
cal ou da radioterapia apresentaram menor sobrevida

cancer-especifica e global apds sete anos de seguimento.

Densidade do PSA

Na tentativa de aumentar a sensibilidade e a especifici-
dade do PSA para detecgdo de cAncer prostdtico, Benson
et al. introduziram o conceito de densidade do PSA (re-
lagao entre o valor sérico do PSA ¢ o volume prostdtico
avaliado por US). Pacientes com valores do PSA entre 4,0
a 10,0 ng/ml, nos quais a densidade do PSA era maior
que 0,15, tiveram chance maior de desenvolver neoplasia
prostdtica. Entretanto, tal fato ndo foi confirmado por
outros autores, que argumentaram ser dificil o cdlculo
preciso do volume prostdtico com US e que préstatas do
mesmo tamanho tém diferentes volumes de componente
epitelial, responsdvel pela produgio do PSA.

O conceito de densidade do PSA referente a zona
de transi¢do prostdtica, baseia-se no fato de a maior
parte do PSA produzido pelos pacientes portadores de
hiperplasia benigna de préstata resultar do aumento da
zona de transigdo. Esse método tem mais sensibilidade
quando comparado com o descrito acima, mas ainda
nio ¢ universalmente aceito por causa da dificuldade

de mensurar o volume da zona de transi¢ao com US.
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Ajuste do PSA pela idade

Volume prostdtico aumenta com a idade, portanto,
os valores do PSA tendem a aumentar paralelamente.
O objetivo de separarmos os valores de corte do PSA
pela idade para indicarmos bidpsia visa aumentar a
sensibilidade do teste (Tabela 3). Entretanto, alguns
estudos revelaram que os valores ajustados nao aumen-
tam o valor preditivo do PSA total, principalmente na
populagdo com mais de 60 anos de idade. A critica mais
comum a esse método € o risco de nio diagnosticarmos
tumores agressivos em pacientes idosos, assim como
diagnosticarmos tumores com baixa agressividade

biolégica em jovens.

Tabela 3 - Valores normais do PSA de acordo com a idade

Idade (anos) Valor médio PSA | Valor mdximo PSA
40 a 50 0,7 2,5
50 a 60 1,0 3,5
60a70 1,4 4,5
70 a 80 2,0 6,5

Isoformas do PSA

PSA que entra na corrente sanguinea pode se
ligar a proteinas plasmdticas ou permanecer em
sua forma livre. PSA livre ndo tem propriedades
proteoliticas, possivelmente ¢ inativado no epitélio
prostdtico antes de cair na corrente sanguinea e
representa aproximadamente 5 a 40% do total do
PSA detectdvel.

Células prostdticas malignas nao produzem mais
PSA que as células benignas. Todavia, o PSA produzido
por células malignas nao ¢ inativado antes de entrar
na corrente sanguinea, logo, pode se ligar a proteinas
plasmdticas e ser mensurado. Essa é a explicagdo parao
fato de portadores de neoplasia prostdtica apresentarem
fracoes menores do PSA livre.

A porcentagem do PSA livre ¢ o fator mais utili-
zado para selecionar pacientes que serdo submetidos
a bidpsia prostdtica quando o valor do PSA total estd
entre 4,0 a 10,0 ng/ml. Em 1998, Catalona et al.
utilizaram a relagao PSA total/PSA livre e mostraram
que, selecionando o valor de corte em 25%, 95%
dos tumores foram diagnosticados e 20% de bidpsias
desnecessdrias foram evitadas. A Tabela 4 mostra a
probabilidade de aparecimento de tumor prostdtico
de acordo com a fragao do PSA livre.

Tabela 4 — Probabilidade de existéncia de cancer de

préstata de acordo com a relagao entre PSA livre (PSAL)
e total (PSAT)

PSAL/PSAT Probabilidade de CP
25% 8%
20% 16%
15% 28%
10% 56%

PSA E ESTADIAMENTO

Dosagem do PSA total nio pode ser usada isola-
damente como fator preditivo da extensio tumoral na
glandula prostdtica ou da presenga de metdstases, mas
fornece informagdes importantes que podem ser usadas
no momento da decisdo da terapéutica a ser empregada.

Aproximadamente 80% dos tumores prostdticos
estdo confinados  glindula quando os valores do PSA
sdo inferiores a 4,0 ng/ml. Quando o PSA estd entre 4,0
a 10,0 ng/ml, 66% dos pacientes apresentam tumores
confinados, mas quando ele estd acima de 10,0 ng/ml, a
chance de tumores sem extravasamento extraprostdtico
¢ de aproximadamente 35% .

Metdstases ganglionares ocorre em cerca de 20%
dos pacientes com PSA >20 ng/ml e em 75% dos
pacientes com PSA >50 ng/ml.

Quanto mais alto o valor do PSA, maior a chance
de doenca localmente avangada ou disseminada. Esse
fato tem grande impacto na decisdo terapéutica e no
progndstico da doenga.

A realizagdo de rotina da cintilografia ssea (corpo
total) ndo é necessdria para estadiamento clinico de
pacientes assintomdticos com PSA <20,0 ng/ml.

Tomografia computadorizada (TC) ou ressonincia
magnética (RM) deve ser considerada no estadiamento
do paciente com CP de alto risco, principalmente quan-
do o PSA estiver >20,0 ng/ml, uma vez que em niveis
menores (<20 ng/ml) tais exames raramente sao positivos

na busca de acometimento ganglionar.

PSA E SEGUIMENTO
POS-TRATAMENTO

Determinagoes periédicas do PSA devem ser
realizadas para diagndstico da recidiva do CP apés
tratamento definitivo. Detecgdo precoce da recidiva

bioquimica requer tratamento complementar, embora



a estratégia ideal para essa terapia adjuvante, incluindo
tempo de inicio, permaneca incerta e seja objeto de
estudos clinicos.

Existem diferentes defini¢es de recidiva bioquimi-
ca de acordo com o tratamento empregado (cirurgia
ou radioterapia), o que dificulta a comparagio da
sobrevida livre de doenca por determinado periodo
de tempo.

Cirurgia

Apés prostatectomia radical espera-se, em média,
trés meses para que o PSA atinja niveis indetectdveis
ou bem baixos (<0,04 ng/ml). Recidiva bioquimica
pés-cirtirgica é definida atualmente quando o valor do
PSA, apés atingir niveis indetectdveis, volta a aumentar
e ultrapassa 0,20 ng/ml. Essa é a tinica situagdo na qual
a dosagem do PSA total ¢ 100% sensivel e especifica.

Recidiva bioquimica precoce (<6 meses) sugere
doenga avangada (metastdtica), enquanto aumento
tardio do PSA (>1 ano) sugere recidiva local. Quando
o PSA nao atinge niveis indetectdveis apés cirurgia,
devemos interpretar como presenca de tecido prostdtico
residual local ou metastdtico. Muitas vezes, nio se
consegue identificar, com métodos de imagem, a
presenca desse tecido residual local e também de

micrometdstases.

Radioterapia

Apés tratamento radioterdpico, inicialmente
h4 aumento no valor do PSA em virtude da lise
celular com sua liberagdo na corrente sanguinea.
Em seguida, seus niveis plasmdticos diminuem
paulatinamente, diferentemente do que acontece
ap6s tratamento cirdrgico.

O dltimo consenso da American Society for Thera-
peutic Radiology and Oncology (ASTRO), em 2009,
também utilizou o PSA para definir recorréncia
pés-radioterapia, definida como PSA nadir (nivel
sérico mais baixo do PSA) pés-tratamento acrescido
de 2,0 ng/ml.

Nio existe consenso quanto ao valor minimo que
o PSA deve atingir apds tratamento com radioterapia
externa, entretanto, apos braquiterapia, preconiza-se
que o valor do PSA nio deva exceder a 0,7 ng/ml,
cinco anos depois do tratamento.
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Hormonioterapia

PSA ¢ um bom marcador para seguir pacientes
portadores de neoplasia prostdtica metastdtica em
hormonioterapia. A resposta ao tratamento pode ser
avaliada utilizando o valor do PSA nadir em sete meses
ap6s inicio do tratamento.

Pacientes com PSA nadir <0,2 ng/ml tém melhor
progndstico (sobrevida média superior a seis anos);
pacientes com PSA nadir >4,0 ng/ml tém progndstico
reservado (sobrevida média de um ano); e pacientes
com PSA entre 0,2 a 4,0 ng/ml tém progndéstico in-
termedidrio (sobrevida média de 44 meses).

Quimioterapia

Pacientes com declinio de 50% do valor do PSA
inicial & quimioterapia, mantido ao menos por oito
semanas, tém maior sobrevida quando comparados
a pacientes nos quais a queda no nivel do PSA nao
¢ expressiva.

TEMPO DE DUPLICACAO DO PSA

Apés tratamento definitivo (cirurgia ou radiote-
rapia), alguns pacientes poderio apresentar recidiva
bioquimica do PSA. Avaliagdo do risco de complicagdes
e de morte por recidiva da doenga pode ser mais reali-
zada pelo tempo de duplicagiao do PSA apés recidiva.

Pacientes com tempo de duplicagio do PSA infe-
rior a trés meses tém maios risco de morte pela recor-
réncia da doenga, enquanto pacientes que apresentam
recidiva bioquimica e tempo de duplicagao do PSA
superiores a 12 meses tém melhores prognésticos.
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