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RESUMO:
INTRODUCAO: A biépsia de préstata
sextante guiada por ultra-sonografia transretal
tem mostrado papel fundamental no diagnésti-
co de clncer de prostata.

MATERIAL E METODO: Através da
campanha de salide prostatica realizado pela
Faculdade de Medicina do ABC em 400 pacien-
tes, foram selecionados 20, os quais foram sub-
metidos a bidépsia de prostata guiado por ultra-
sonografia transretal com 10 fragmentos. Os cri-
térios utilizados foram toque suspeito, eleva-
c¢do do PSA ou a concomitdncia entre os dois
fatores.

RESULTADO: Dos 20 pacientes
biopsiados, foram encontrados 4
adenocarcinomas, 1 paciente com neoplasia
intra-epitelial e uma atrofia glandular.

CONCLUSAO: Foi feita anélise
histolégica das ldminas quanto ao numero de
fragmentos, analise do PSA e escores de
Gleason.

Os diagnosticos anatomopatolégicos séo
discutidos enfatizando sua correlacéo clinica.

O carcinoma de prostata corresponde ao
1°cancer em incidéncia e a 22causa de morte
dentre as neoplasias no sexo masculino nos Es-

tados Unidos. Até antes da década de 80, mais
de 70% dos casos correspondiam a doenca
metastatica ao diagndstico, sem possibilidade
de progndstico cura (1). Ap6s o advento do
antigeno prostatico especifico (PSA) a partir de
1979 e seu amplo emprego na rotina dos con-
sultérios americanos em 1986, vem ocorrendo
uma inversao na proporcio de casos com do-
enca localizada (> 70%), com boas perspecti-
vas de sobrevida a longo prazo com o tratamen-
to radical (cirurgia ou radioterapial(2).

Observamos uma grande quantidade de
pacientes submetidos a tratamento curativo,
especialmente a ciru'rgia, no intuito de curar
estes doentes. Por outro lado, estudos de
necropsia demonstraram que a incidéncia de
ciancer de prostata aumenta com a idade, che-
gando a 70% aos 80 anos. Uma porcentagem
bem menor (20 %) apresentard manifestacdes
clinicas da doenga. Uma boa porcentagem dos
casos correspondem a neoplasias clinicamente
insignificante por alguns autores (1). No Bra-
sil, Billis mostrou que em pacientes com mais
de 90 anos, 25% apresentam carcinoma laten-
te de préstata(3).

Houve uma fase de questionamento so-
bre a real validade em se diagnosticar e tratar
pacientes que, eventualmente, nunca sofreri-

am da doenca durante suas vidas.
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A partir deste momento, virios estudos
foram realizados para definir critérios que pu-
dessem se correlacionar com a progressio da
doenca .

Epsten e cols. verificaram que 84% dos
carcinomas diagnosticados em bidpsias
prostitfica por agulha, em pacientes com ele-
vagéo do PSA e toque normal (Estadio T1c} séo
neoplasias relevantes quanto ao grau
histologico e extensio(4). Apenas 16% mostra-
ram-se como tumores “insignificantes”, ou
melhor, de comportamento bioldgico indolen-
te. Estes dados justificam a realizagio de
biépsia em pacientes com elevacdo do PSA.

Em relagdo aos aspectos técnicos, ficou
demonstrado que bidpsias randomizadas em
sextantes apresentam maior indice de diagnés-
tico do que biépsias dirigidas ou isoladas, pelo
carater multicéntrico das lesées e pela possi-
bilidade de lesdes detfectadas pelo toque néo
corresponderem a neoplasia.

A ultra-sonografia transretal auxilia na
real localizaco da lesdo, permitindo também
a realizagdo de biépsias da area suspeita (ge-
ralmente hipoecoicas)(s).

- Stamey, em estudos morfométricos,
mostraram que a principal area de comprome-
timento tumoral sdo as por¢oes laterais no ter-
¢o médio da préstata, devendo portanto ser
sempre hiopsiadas(6).

Outros trabalhos, posteriormente mos-
traram que pacientes com PSA elevado, que fo-
ram biopsiados sem diagnoéstico inicial de can-
cer € que mantém elevacao do PSA, foram di-
agnosticados como tumor de zona de transicio
(ZT). Neste sentido, alguns autores recomen-
dam a realizac¢do de bioépsias na ZT(7). Com base
nestes dados, partir do ano passado, além do
sextante classico, realizamos biépsias de zona
médio-lateral e transicdo bilateralmente,
totalizando 10 fragmentos (figura 1). '

Tivemos por objetivo descrever os prin-
cipais aspectos do diagnéstico histolégico ob-
tidos através de estudo populacional realizado
na Faculdade de Medicina do ABC.

MATERIAL _E METODOS

No més de junho de 1999 foi realiza-

da campanha regional para deteccdo de do-

encas da prostata, uma iniciativa da Facul-

dade de Medicina do ABC com apoio de en-
tidades publicas.

Desta maneira, foram avaliados num

mesmo dia 400 pacientes, dos quais colheu-se
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previamente dosagem de PSA séricos. Foirea-
lizada entrevista empregando-se o escore de
sintomas da American Urological Association
(IPSS) e 0 toque retal, além da analise do PSA.

A partir destes resultados, foram cria-
dos critérios para indicacao de bidpsia de pris-
tata transretal (guiada por ultra-som retal) em
pacientes com toque suspeito, elevagao dos
niveis de PSA (>4ng/ml) ou associagao dos dois
fatores.

Desta forma, preenchemos nos critérios
de indicacao para bidpsia um total de 20 paci-
entes (b%). Os espécimes foram fixados em
formol a 10% tamponado, ¢ incluidos em para-
fina, segundo os métodos habituais. A colora-
¢do utilizada foi a hematoxilina-eosina (H.E.).

Apo6s os resultados, discutiremos as
principais lesdes diagnosticadas, com fi-
nalidade de nortear a terapéutica a ser ins-
tituida.

Os dados de idade, niveis séricos de PSA
e diagndstico histopatolégico podem ser vistos
na tabela 1.

Foram diagnosticados 4
adenocarcinoma do tipo acinar usual (20%).
Dois destes pacientes apresentavam PSA entre
4 ¢ 10 ng/ml {Ginicos com esta caracteristica).
Alocalizacdo dos fragmentos positivos pode ser
vista na figura 2. Todos apresentaram tumor
na zona médio-lateral, sendo que 2 pacientes
apresentaram Gleason 4, com 2 fragmentos
positivos. Um dos casos um tumor
indiferenciado (Gleason 9), e extenso e o quarto
caso um tumor com 4 fragmentos positivos e
Gleason 4.

Foi possivel fazer o diagndstico de
neoplasia intra-epitelial (PIN) em 1 caso e de
atrofia glandular em 1 caso.

DISCUSSAO

A difusdo da pesquisa do PSA como mé-
todo para o diagndstico de cincer de prdstata
tem aumentado substancialmente o ntimero de
bidpsias transretais por agulha das patologias
prostaticas. Os principais diagnésticos
histoldgicos podem ser vistos na figura 3.

O laudo anatomopatolégico de biépsias
prostaticas por agulha deve conter, além do di-

agnostico da lesao, dados que possam orientar

a conduta terapéutica, especialmente em paci-

entes com tumores com estadiamento Tlc.
Segundo Epstein e cols, os principais
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fatores relacionados com o comporta-
mento tumoral mais agressivo sdo o namero de
fragmentos acometidos pela neoplasia (> ou =
3), a extensédo tumoral em 1 fragmento (> 50%
da area) e a graduacéio histolégica (grau / pa-
drédo / 4 ou 5) e a relacio PSA livre / PSA to-
tal(10). Com relacdo ao sistema de gradacio de
Gleason, o qual utiliza como pardmetros a di-
ferenciacdo glandular e o padréo de crescimen-
to da neoplasia em relacio ao estroma, consi-
derando tanto o padréo predominante quanto
o secundario, cabe lembrar que em biépsias com
agulha com mais de um padrio, a Association
of Directors of Anatomic and Surgical
Pathology (8) recomenda que seja considerado
como padrio secundario o grau maior. Por
exemplo, em uma biépsia com grau 3 em 50%
da drea examinada, grau 2 em 40% e grau 4 em
10%, o grau final sera 3+4, ao invés de 3+2.

E também conhecido que a graduacio

histolégica pelo critério de Gleason tem valor

menor que o Gleason da peca cirurgica em mais

de b0% dos casos. Assim os valores emitidos -

através de bidépsia devem ser vistos com caute-
la, podendo corresponder a valores maiores
como um todo,

Em nossa amostra, observamos que dos
3 pacientes com PSA > 10 ng/ml, 2 tiveram o
diagnéstico de neoplasia. Um dos casos, com
PSA de 214,0 ng/ml, tem tumor extenso e
indiferenciado. O outro caso é um paciente jo-

vem, com tumor multifocal, escore 4 de

Gleason.

Os outros dois casos foram pacientes
com PSA pouco elevado (<bng/ml), um deles
apresentando tumor extenso, unilateral e ou-
tro com tumor unilateral e restrito, ambos com
escore de G leason 4.

Os pacientes com perspectiva de vida
superior a 10 anos, tumor extenso, multifocal
ou Gleason > 6 tém indicacio de tratamento
radical (cirurgia ou radioterapia), caso os exa-
mes para estadiamento sejam negativos.

Pacientes com tumor de pequeno volu-
me, Gleason < 6 e PSA haixo podem ser obser-
vados e seguidos periodicamente com PSA, es-
pecialmente os pacientes com perspectiva de
vida menor que 10 anos.

Um dos pacientes com PSA igual
a 6 tinha o diagndstico de prostatite crénica
ativa e atrofia glandular. As prostatites créni-
cas inespecificas sdo um achado quase cons-
tante e HPB e ao contrario da ativa nao jus-
tifica aumento do PSA.

Blumfild e cols. encontraram
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infiltrado inflamatério linfocitario em 44% das
biopsias prostaticas em 95% das ressecgdes
transuretrais ¢ em 100% das prostatectomias
totais. O diagnéstico de prostatite crénica
inespecifica ndo deve constar do laudo
anatomopatolégico evitando-se desta maneira,
uma interpretacdo errénea por parte do
urologista, justificando uma eventual elevagéo
do PSA(9).

0 quadro histolégico de prostatite que
justifica a elevacgédo do PSA € aquele onde se
observa exudado de neutréfilos, agressio
eptelial e rotura de membrana basal.

Cabe comentar, também, a presenca de
PIN e/ou atrofia glandular, com grande freqiién-
cia coexiste com a neoplasia invasiva, devendo
o paciente ser seguido rigorosamente através
de PSA. Nos casos onde persistir a davida cli-
nica o paciente deve ser submetido a nova
biopsia, preferencialmente com maior niumeros
de fragmentos. _

Preconiza-se que sejam relatados no
laudo anatomopatolégico, apenas os casos de
PIN de alto grau, uma vez que as lesdes de bai-
xo0 grau podem ser indistinguiveis de eptélio
normal ou hiperplasico.

Em decorréncia das diminutas amostras
provenientes do procedimento e,
consequentemente, a pequena representacio da
lesdo, aliados a outros fatores técnicos, exis-
tem, por vezes, dificuldades basicas de inter-
pretacdo histopatolégica destes espécimes, in-
clusive na diferenciacéo da natureza benigna
ou maligna do processo patologico.

Nesta ocasido, o estudo imuneo-
histoquimico pode ser imprescindivel para con-
clusdo diagnéstica definitiva. Todavia, esta
metodologia ndo esta disponivel em boa parte
dos servigos de anatomia patolégica.

Em caso de dGivida, deve-se proceder
a revisdo da lamina por patologista com
treinamento experiente em patologia
prostatica, especialmente quando existe
apenas um ou dois fragmentos positivos.
Esta conduta tem sido sistematicamente
adotada pelo grupo de tumores, particular-
mente em casos que serdo submetidos a ci-
rurgia radical.

As informactes obtidas com acuracia
¢ precisdo sdo extremamente relevantes, per-
mitindo que o tratamento € 0 seguimento
destes pacientes seja o mais adequado para
cada caso. ‘



Figura 1 - Esquema de biopsia transretal com 10 fragmentos guiado por ultra-sonografia

Transversal Longitudinal / Posterior
Direito Esquerdo Dir eito Esquerdo

MLD ZTD ZTE MLE

MLD: Médio Lateral Direito
ZTD: Zona de Transi¢ao Direito '
MLE: Médio Lateral Esquerdo BD MD AP AE ME BE

ZTE: Zona de Transi¢ao Esquerdo BD: Basal Direito / MD: Médio Direito
AP: Apical Direito / BE: Basal Esquerdo
ME:: Médio Esquerdo / AE: Apical Esquerdo

Figura 2 :Esquema da localizagao tumoral nos 4 pacientes que apresentaram adenocarcinoma

Paciente n3
Unilateral extenso Gleason4

Paciente n18
Tumor bilateral extenso
Gleason 9

Paciente n8
Multifocal bilateral Gleason 4

Paciente n10
Unilateral restrito Gleason 4
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Figura 3 Tabela 1- Resultado obtidos na avaliacao anatomo patolégica de biopsia transretal com 10
fragmentos da prostata em 20 pacientes durante a campanha populacional em 1999

Volume
prostatico

Paciente

prostatite crbnica ativa

atrofia glandular total
AdenoCa G(2+2)A/B/G/1
HPB
s/neoplasia
HPB
HPB
AdenoCaG(2+2)E
s/neoplasia
AdenoCa(2+2)B/G
HPB
s/neoplasia
HPB
s/neoplasia
s/neoplasia
HPB
PIN
AdenoCaG(9)Extenso
HPB
s/neoplasia

Figura 4b: Adenose esclerosante , diagndstico
diferencial com adenocarcinoma infiltrativo.
Observar presenca de células basais esporadicas
excluindo diagndstico de malignidade (200x H.E. )

Figura 4a:Adenocarcinoma acinar usual padrao
cribriforme grau histolégico ( 400x H.E.)
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Figura 4d: neoplasia intra-epitelial prostatica.

e s 4 A8 Células epiteliais atipicas com nucléolos
Figura 4c: Hiperplasia glandulo estromal. Pre- evidentes. A presenca de células basais exclui
senca dos dois padrdes celulares: célula o diagnostico de carcinoma. PIM padrao
epitelial colunar e célula basal (400x H.E.). papilar e pseudo cribriforme. (200x H.E.).

Figura 4e: Prostatite cronica ativa. Agressao do epltello com destruicao da membrana hasal (400X
H.E.) pelo infiltrado inflamatério. (400x H.E.).
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