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ABSTRACT

Over the past few years, prostate specific antigen (PSA) has emerged as the best tumor marker for thi
organ. However, PSA is not cancer-specific and can be elevated in patients with benign prostatic hyperplasi
(BPH). In order to better define the influence of BPH on serum PSA levels, blood samples from 146 BPH
patients were assayed for PSA and the values were correlated with patient’s age and prostate volume. The me
PSA for the age groups 40 to 49 years, 50 to 59 years, 60 to 69 years, and over 70 years were 0.8 ng/ml, 1.7 r
ml, 3.15 ng/ml, and 4.72 ng/ml, respectively. The increase in PSA levels also paralleled prostate enlargemen
Thus, prostate sizes of < 30 g, 30 to 39 g, 40 to 59g, over 60g, corresponded to mean PSA values of 1.58, 2.C
3.97 and 6.19 ng/ml, respectively. Pearson’s parametric correlation for age vs. prostatic volume (r = 0.25975, |
=0.002), age vs. PSA (r =0.37513, p = 0.0001) and prostatic volume vs. PSA (r = 0.59784, p = 0.0001) were
all statistically significant. Approximately 14% of patients presented elevated serum PSA levels, and transrecta
ultrasonography guided prostatic biopsy, revealed prostatitis and BPH in 50% of the patients.

In conclusion, there is a marked and statistically significant influence of age and prostate volume on
serum PSA levels. The older the patient and the largest his prostate volume, the higher the expected PSA sert
level. Another factor that can influence serum PSA levels is the presence of prostatitis.
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INTRODUCAO grama de tecido prostatico hiperplasico produz cerca
de 0.3 ng de PSA no sangue.
O antigeno prostatico especifico (PSA) é uma Outro fator que pode influenciar os niveis

proteina sérica pertencente a familia das calicreinaséricos do PSA é o aumento da idade. Oesterling et al.(6)
(1,2). Pode ser produzido tanto pelas células prostaticamostraram uma influéncia forte da idade sobre 0 PSA,
epiteliais normais, hiperplasicas e malignas. A sua funtendo inclusive sugerido a ado¢éo de faixas etarias na
¢&o no organismo € a lise do coagulo seminal, poréninterpretacdo de alteracdes sanglineas desta proteina.
pode elevar-se no sangue devido a ruptura das barreBiante deste cenario a proposta deste trabalho € anali-
ras biolégicas que separam a préstata do sangue (3ar o comportamento dos niveis séricos do PSA em um
Um das causas desta ruptura € o aumento do hiumegrupo de pacientes ambulatoriais portadores de HPB.
das células epiteliais ductais determinadas pela

hiperplasia prostatica benigna (HPB). A hiperplasiaMATERIAL E METODOS

prostéatica benigna (HPB) é o tumor benigno mais fre-

guente do homem, existindo evidéncia histolégica desta No periodo de janeiro de 1996 a fevereiro
neoplasia em cerca de 40% dos homens aos 50 anogle 1997 foram estudados 146 pacientes que procu-
guase 90% aos 80 anos de idade (4). Stamey et al. (Baram o ambulatério de urologia para avaliagao
demonstraram uma relacéo linear entre o pes@rostética. A avaliagdo consistiu na obtenc¢éo de his-
prostético e os niveis sanglineos do PSA, onde cadgria clinica com énfase a presenca de sintomas do
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VOLUME =-19.10 + 0.98879 * AGE
Correlation: r = 0.25975 p = 0.002
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Figure 1 - Direct correlation between increase of Age and increase of the Prostate Volume. The
majority of patients younger than 50 years presented prostate volume lower than 40g.

Correlagdo direta entre o aumento da idade e o aumento do volume prostatico. A
maioria dos pacientes com menos de 50 anos exibiu volume prostatico menor que 40g.

trato urinario baixo, exame fisico incluindo o toque Table 1 -Percentage of patients with BPH, present-
retal, dosagem dos niveis séricos do PSA, dosagernmg normal PSA, PSA between 4 and 10 ng/ml, and

da creatinina sanguinea e urinalise. PSA grater than 10 ng/ml.
Uroculturas s6 eram solicitadas quando a is d ) q q
urindlise sugeria infeccdo urinaria. Além disso, os Percentuais de pacientes portadores de

pacientes responderam ao escore internacional dgiPerplasia prostatica benigna com PSA normal, en-

sintomas prostaticos e foram submetidos a ultral'® 4 € 10 ng/ml e acima de 10 ng/ml.

sonografia para mensuragao do volume prostatico.pgp (ng/ml) N Patients (%) Elevated PSA (%)
Todos os pacientes foram avaliados por ultra-

sonografia transabdominal para mensuracdodovo- 0 — 4 125 ( 85.7) 00
lume prostatico com aparelho Aloka 2000, sendoa 4.1 - 10 14 ( 9.6) 67
biépsia prostatica realizada com o mesmo aparelho > 10 7 (4.7 33
com probe de 5 mHz acoplado. 146 (100 ) 100

Atualmente sabemos que o termo HPB é
melhor empregado quando utilizamos o critério prostatica ou uretral; 3)- auséncia de AcP. Foram con-
histologico (7), o que exigiria a realizagéo da bidpsiasiderados como critérios de exclusdo: 1)- pacientes
prostatica em todos os casos. No entanto, utilizareem uso de medicacao antiandrogénica ou inibidoras
mos neste trabalho o termo HPB para aqueles pacida 5a redutase e 2)- histéria pregressa de retencao
entes que apresentam aumento prostatico indicadarinaria ou uso de cateter vesical de demora.
pela ultra-sonografia e toque retal, sendo a bidpsia Foram utilizados anticorpos monoclonais
prostatica realizada somente nos casos com PSA el¢AXSYM® system Abbot Laboratories), onde se con-
vado ou toque retal suspeito. sidera como normal variacdes de PSA entre 0 e 4 ng/

Os critérios para incluséo dos pacientes nesiml. A maioria das amostras de sangue foram colhi-
te estudo foram: 1)- auséncia de infec¢éo do tratadas cerca de 3-5 dias ap6s o toque retal realizado na
urinario; 2)- auséncia de historia prévia de cirurgiaprimeira consulta do paciente.
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PSA =-5.719 + 0.13718 * AGE (YEARS)
Correlation: r = 0.37513 p = 0.0001
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Figure 2 - Correlation between PSA values and Age.

Correlacdo entre os valores do PSA e a Idade.

Table 2 -Correlation between the mean values of PSA, Table 3 -Correlation between the mean values of PSA

prostate volume and age. and age and the increase in prostate volume.
Correlacéo entre os valores médios do PSA, Correlagao entre os valores médios de idade
volume prostatico e o aumento da idade. e PSA e o aumento do volume prostatico.
Age N Age PSA  Volume Volume N Volume Age PSA
(mean) (mean) (mean) (9) (mean) (mean) (mean)
40-49 8 46.00 0.8 22.86 <30 52 21.99 60.96 1.58
50-59 41 55.27 1.70 40.78 30-39 35 34.32 63.77 2.05
60-69 56 64.80 3.15 42.27 40 - 49 33 47.44 65.70 3.97
70-91 41 75.00 4.72 54.23 > 60 26 97.50 68.00 6.19
Os resultados submetidos a analise estatisti- A grande maioria (85.7%) dos pacientes por-

ca com um nivel de significancia de 5%<(.05). tadores de HPB apresentou PSA normal (Tabela-1).
Foram efetuados os seguintes célculos: média aritO PSA médio destes 146 pacientes foi 3.05 ng/ml,
mética e desvio padrdo, correlacdo paramétrica deariando de 0.1 — 18.2 ng/ml. Cerca de 14% (21 dos

Pearson, regressao linear e gréficos. 146 pacientes) apresentaram PSA elevado variando
de 4.4 - 18.2 ng/m (média 9.3 ng/ml).
RESULTADOS Em relagéo ao toque retal encontramos sus-

peita de neoplasia maligna em 18 dos 21 pacientes
A idade dos 146 pacientes variou de 40-91(85.71%), sendo 10 casos com prostatas endurecidas
anos (média 63.9 9.3), sendo 132 (86%) pacientes e 8 nédulos palpaveis.
da raca branca, 19 (12%) da raca negra e 3 (2%) pa- A Tabela-1 mostra que elevacdes de PSA en-
cientes de origem ou ascendéncia asiatica. tre 4 e 10 ng/ml foram mais freqiientemente encon-
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PSA =-0.51943 + 0.05743 * VOLUME
Correlation: r = 0.59784 p = 0.0001
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Figure 3 - Correlation between PSA values and increase in Prostate Volume.

Correlagéo entre os niveis séricos do PSA e o aumento do Volume Prostatico.

tradas (67%, 14 pacientes) do que acima de 10 ng/mDISCUSSAO
(33%, 07 pacientes).

Realizamos bidpsia prostatica dirigida pela A hiperplasia prostatica benigna é o tumor
ultra-sonografia transretal nos 21 pacientes com PSAenigno mais freqiente do homem, com incidéncia
acima de 4 ng/ml, incluindo os 18 pacientes com toqueprogressivamente crescente com o passar da idade
suspeito. Os resultados foram 10 pacientes com HPB @). De acordo com os dados apresentados existe
11 com HPB e prostatite crénica simultaneamente.  claramente um aumento progressivo dos niveis

Os valores de idade, volume prostatico e sanguineos do PSA influenciado pelo volume
PSA dos 146 pacientes selecionados foram agrupaprostéatico (Tabela-3, Figura-3). Enquanto pacien-
dos segundo 4 faixas de idade e 4 faixas de volumees portadores de prostatas de volume inferior a 30g
prostatico. As médias dos valores de cada faixa sdapresentam PSA médio de 1.5, naqueles pacientes
apresentados nas Tabelas-2 e 3, respectivamente.cuja ultra-sonografia indicou préstatas superiores a

Nas Tabelas-2 e 3 percebe-se claramente qué0g o PSA médio foi 6.1 (p = 0.0001). Apesar da
h& uma proporcionalidade direta entre as médias dogendéncia ao aumento somente cerca de 14% dos
3 parametros analisados (idade, volume prostatico @ossos pacientes portadores de HPB confirmados
PSA), isto é o aumento da idade é acompanhado pgratologicamente apresentou niveis séricos do PSA
los aumentos tanto dos niveis séricos do PSA quantacima dos valores normais (> 4 ng/ml). Ercole et al.
do volume prostatico. (8) & Ferro et al. (9) encontraram PSA elevado em

Foi calculada a correlacdo paramétrica de24% e 33% dos casos confirmados de HPB, respec-
Pearson e a respectiva equacgédo da reta entre osti¥amente. Brawer et al. (10) relataram elevacédo do
parametros (idade x volume prostatico; idade x PSA;PSA em 44% no pré - operatério de 81 pacientes
e volume prostatico x PSA) para os valores de todosubmetidos a prostatectomia simples ou resseccéo
0s 146 pacientes simultaneamente. Todas as correldransuretral da préstata. Apos a analise patologica
¢Oes foram estatisticamente significantes. Os coeficifinal foram diagnosticados 11 casos de AcP, 13 PIN
entes de correlacé@o e as equacgfes das retas sdo mfideoplasia Prostatica intraepitelial), 11 prostatites
tradas nas Figuras-1, 2 e 3. agudas e somente 1 caso de HPB isolada ou acom-
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panhada de PC, tendo os autores concluido que guanto mais idoso for o individuo. O PSA médio de

HPB isoladamente nao seria suficiente para elevaindividuos entre 40 e 49 anos foi de 0.7 ng/ml, en-

0 PSA. gquanto naqueles com mais de 70 anos o0 PSA médio
Estas discrepancia nos valores de PSA en-ssofreu incremento para 2.0 ng/ml.

contradas em diferentes populacdes de pacientes por- Outros estudos conduzidos por diferentes

tadores de HPB podem corresponder as diferencaautores também enfatizam a influéncia da idade so-

na composicao histoldégica da prostata. De acorddore os niveis séricos do PSA (16,17).

com Weber et al. (11) o PSA se correlaciona me- Apesar do nosso estudo apresentar uma influ-

lhor com o peso epitelial do que com o pesoéncia consideravel por ndo envolver pacientes

prostatico, podendo haver variacdo de até 3 vezeassintomaticos oriundos da comunidade e sim aqueles

na contribui¢do epitelial ao peso prostatico. Isto in-avaliados a partir de uma situacao clinica, podemos

dica que o principal fator que influencia a elevacdodemostrar que as altera¢cdes encontradas nos niveis

do PSA nos pacientes portadores de HPB é a comséricos do PSA apresentam grande similaridade com

posicao histolégica da mesma, principalmente o selwquelas ja relatadas na literatura mesmo considerando

conteudo epitelial. estudos populacionais. Portanto algumas discordancias
Além do préprio aumento prostatico, um se- ou discrepancia encontradas (Ex. o PSA médio de pa-

gundo aspecto a ser considerado na elevagdo dos rdientes acima de 70 anos em estudos populacionais foi

veis séricos do PSA, é a presenca de prostatite. Cerae 2 ng/ml, enquanto os nossos dados indicam PSA

de metade (11 pacientes ou 52.3%) dos nossos paainédio de 4.7 ng/ml) podem ser assim explicadas. Além

entes com PSA elevado apresentou “indicios de infla-disso, € importante que conhecamos 0 comportamento

macao prostatica apos a bidpsia prostatica dirigida”.do PSA em pacientes sintomaticos que nos procuram

Foi demonstrado experimentalmente que apds um surtpara avaliacao, pois somente assim podemos oferecer

agudo de prostatite 0 PSA pode elevar-se até 28 vezasna orientagdo mais racional.

o valor basal retornando ao normal apds 28 dias (12). .

E importante ressaltar que elevacdes do PSA relacioc€CONCLUSAO

nadas a prostatite geralmente envolvem a forma agu-

da da doenca. No entanto, Pansadoro et al. (13) en- Existe uma proporcionalidade direta e esta-

contraram elevacdes do PSA em pacientes contisticamente significante entre idade, volume

prostatites crénicas bacterianas e abacterianas (15 prostatico e nivel sangtineo do PSA.

6%, respectivamente) enfatizando a importancia des- Quanto maior a idade e volume prostético,

tes quadros nas interpretac6es do PSA usado commaiores serdo os niveis séricos do PSA. No entanto,

marcador tumoral. Desta maneira, processos inflamasomente 21 dos 146 pacientes (14%) apresentaram

térios mesmo crénicos podem elevar os niveis sérico®SA acima do valor normal, sendo 14 deles ou 9.6%

do PSA na auséncia de cancer (14). Os motivos pelora faixa entre 4 e 10 ng/ml.

guais o tecido prostatico inflamado eleva os niveis de R

PSA séricos ainda néao foram elucidados. No entantoREFERENCIAS

0s principais eventos estudados sdo: aumento na pro-

duc&o e liberacdo de PSA e aumento da permeabilidade ~ Schellhammer PF, Wright GL Jr: Biomolecular

vascular associada com a inflamac&o (15). and clinical charateristics of PSA and other can-
As e|evagﬁes do PSA podem sofrer influén- didate prostate tumor markers. Urol Clin N Am,

cia da idade. De acordo com a Tabela-2 0 PSA médio ~ 20: 597-606, 1993.

passou de 0.8 ng/ml em pacientes com idades entré Wang MC, Valenzuela IA, Murphy GP, Chen

40 e 49 para 4.7 ng/ml naqueles com idades superio- TM_: Purification of a human prostate specific

res a 70 anos (p = 0.0001). Oesterling et al. (6) relata- ~ @ntigen. Invest Urol, 17: 159-163, 1979.

ram em estudo populacional que os niveis sangliineos Tchetgen_ MB’ Qeste_rllng JE: The_role of pros-

de PSA sofrem forte influéncia da idade aumentando tate-spacific antigen in the evaluation of benign
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