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«Cancro da Prostata»
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O cancro da prdstata é um dos principais problemas médicos do
universo masculino, uma vez que se trata do tipo mais frequente de
cancro no homem. Segundo a Associa¢do Portuguesa de Urologia,
este representa a segunda causa de morte por cancro no homem
nos paises ocidentais.”

Com o aumento da esperanga média de vida verifica-se também um
. . ya . . , 81
aumento da incidéncia e da mortalidade do cancro da préstata.

Por ter uma evolugdo geralmente silenciosa (assintomatica) pode
atingir estadios avangados até que seja diagnosticado, como tal, é
deveras importante que se aposte na detecgdo precoce da doenga.
Em Portugal, o cancro da prdstata atinge anualmente 3500 a 4000
portugueses, sendo que 1800 acabam por morrer.*®

Como é uma doenga geralmente assintomatica é relevante ter em
conta a qualidade de vida do doente versus os efeitos secundarios
do tratamento. Assim, e para cada doente, as caracteristicas do
tumor a tratar devem ser cuidadosamente valorizadas, bem como
as diferentes opgbes de tratamento. Os possiveis tratamentos
dependem igualmente do grau e do estadio da doeng;a.15

Os principais tratamentos existentes para o cancro da prdstata sao

a cirurgia, a radioterapia e a terapéutica farmacoldgica
. - .\ 74

(hormonoterapia e quimioterapia).

A) Anatomia Patolégica
A1) Anatomia geral da préstata

A glandula prostética pesa aproximadamente 20 g e mede cerca de
4 cm de comprimento e 2 cm de largura. Localiza-se na cavidade
pélvica, atrds da face posterior da sinfise pubica, na base da bexiga,
onde envolve a uretra prostatica e os dois canais ejaculadores. E
composta por uma capsula de musculo liso e de numerosos feixes
de fibras musculares, que irradiam para o interior da glandula na
direccdo da uretra. Recobrindo estas trabéculas musculares
encontra-se o epitélio cilindrico que forma dilatagGes saculares,
para o interior das quais as células excretam o liquido prostatico. Os
canais prostdticos, em numero de 20 a 30, conduzem estas
secregdes para a uretra prostética.
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Fig. 1 - Imagem ilustrativa da vista lateral da prostata na cavidade pélvica.76
A2) Estrutura da préstata

A glandula prostatica é constituida por 30 a 50 glandulas tubulo-
alveolares dispostas em 3 camadas concéntricas (Fig. 2):

- Zona central, que rodeia os canais ejaculadores, por onde o sémen
vai passar para a uretra (cerca de 25% do 6rgdo);

- Zona de transi¢do, a zona que rodeia a uretra prostatica, onde se
desenvolve o aumento benigno ou hiperplasia benigna da préstata
(5 a 10% da préstata normal);

- Zona periférica, zona que rodeia a uretra distal, onde estdo
contidas a maior parte das glandulas prostaticas e, mais
frequentemente, se originam os adenocarcinomas da prdstata (e
que corresponde a 70% da préstata normal).

Zona de Transiglio

Fig. 2 - Esquema representativo das trés camadas concéntricas da préstata.d8
A3) Patologias da prostata
Como patologias mais comuns da prdstata podem enumerar-se:

- A doenca inflamatdria da prdstata, designada por prostatite (que
pode ser aguda ou crdnica), normalmente provocada por agentes

infecciosos que causam primeiramente infec¢do aguda da bexiga
e/ou uretra, de como é exemplo a E.coli e Proteus spp, ou até
mesmo, microrganismos sexualmente transmissiveis, como
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Gonococcus e Chlamydia. A prostatite aguda pode evoluir para uma
prostatite crénica, caso ndo seja tratada convenientemente.

- A hiperplasia _benigna da préstata (HBP), a patologia mais
frequente e com uma grande incidéncia em homens com idade
superior a 45 anos. A prostata vai crescendo com o decorrer da
idade sob a influéncia da hormona testosterona e quando aumenta
significativamente de volume, a capsula prostatica, sendo pouco
distensivel, comega a contrariar esse crescimento.
Consequentemente, a glandula comecga a provocar
compressdo/obstrugdo da uretra prostatica e eventualmente do
colo vesical, dificultando a capacidade de mic¢do do doente (Fig. 3).

Fig. 3 - Esquema ilustrativo da obstrugdo da uretra prostatica e do colo vesical por
HBP.>

Consequentemente, a parede da bexiga torna-se mais espessa, uma
vez que tem de realizar um maior esforgo para expulsar a urina e
comega a ficar irritavel e sensivel, contraindo-se com pequenas
quantidades de urina, o que provoca mic¢des frequentes. Com o
progressivo enfraquecimento da forga muscular da bexiga, ela
perde a capacidade de se esvaziar a si propria e a urina comega a
ficar parcialmente retida. Esta realidade pode conduzir a inUmeras
consequéncias prejudiciais, nomeadamente infec¢des do trato
urindrio (a urina ao ficar retida, gera um ambiente propicio ao
desenvolvimento de agentes infecciosos que ndo sdo eliminados
através da micgdo), a formagdo de calculos renais e, em casos de
obstrugdo grave, pode provocar hidronefrose e insuficiéncia renal.

A patogenesia da HBP ndo é bem conhecida, mas pensa-se que se
deve a um desequilibrio do balango androgénio-estrogénio. Na
verdade, ao longo da sua vida, o homem produz testosterona, a
principal hormona masculina, mas também pequenas quantidades
de estrogénio, a principal hormona feminina. Com a idade, a
quantidade sanguinea de testosterona diminui, havendo uma maior
percentagem de estrogénio, responsdvel pelo aumento da
actividade de substancias que promovem o crescimento das células
prostaticas. Outra teoria recente aponta a dihidrotestosterona
(DHT), uma substdncia derivada da testosterona, como a
responsavel pelo crescimento prostatico. Cientistas demonstraram
que os homens que ndo produzem testosterona DHT ndo
desenvolvem HBP.

- O adenocarcinoma da prdstata, que é o segundo tipo de tumor
mais frequente no homem, com uma grande taxa de incidéncia
acima dos 55 anos.

A4) Diagnéstico das patologias da prostata

Apesar de existirem iniUmeros exames complementares que podem
ser indicadores de patologia prostatica, como a fluxometria
urindria, a medicdo do residuo urinario pds-miccional, a urografia
endovenosa e a cistoscopia, € o toque rectal, a ecografia e a analise
sanguinea dos niveis de Antigénio Especifico da Prdstata (PSA) que
mais sdo utilizados como principais exames no diagndstico de
patologias da préstata.

AS5) Classificagdo do adenocarcinoma da prdstata através da escala
de Gleason®

O esquema de classificagdo histolégica mais utilizado para o
adenocarcinoma da préstata é o proposto por Gleason (Fig. 4), o
qual é baseado na diferenciagdo arquitectural do tumor,
considerando que diferentes padrdes podem ser observados no
mesmo tipo de tumor. Existem 5 graus diferentes, numerados de 1
a5, em que o 1 corresponde a um tumor bem diferenciado (menor
diferenga do padrdo histolégico normal) e 0 5 a um tumor pouco
diferenciado (afasta-se completamente do padrdo histologico
normal). Segundo esta classificagdo, o Patologista atribui um score
final de Gleason, que consiste na soma de dois dos graus acima
referidos: o primeiro que traduz o padrdo arquitectural
predominante, isto é, a populagdo celular mais abundante na
totalidade da amostra; e o segundo grau, que tem em consideragdo
o segundo padrdo morfoldgico mais frequente (segunda populagdo
celular mais abundante na amostra). Desta forma, o score final de
Gleason varia entre 2, no caso de Gleason 1+1 (tumor bem
diferenciado) e 10, de Gleason 5+5 (tumor pouco diferenciado).

2 \:zr)‘ -‘-'*(" -/
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Fig. 4 - Escala de Gleason para a classificagdo histoldgica do adenocarcinoma da
prostata, tendo em conta a morfologia/arquitectura tecidular e diferenciacdo tumoral e
as respectivas imagens histoldgicas exemplificativas de cada grau.57

O estadiamento do tumor é definido através da classificagdo TNM
(Tabela 1): inicial “T” refere-se ao tumor primario, as suas
dimensdes e extensdo, isto é, se estd limitado a prdstata ou ja
invade estruturas/6rgdos anatomicamente proximos (Fig. 5); a “N”
refere-se a existéncia ou ndo de invasdao dos ganglios linfaticos
regionais por tumor (ganglios pélvicos e paraadrticos) (Fig. 6); e a
“M” diz respeito a existéncia ou ndo de metastases a distancia, isto
é, se células neopldsicas jd entraram na corrente sanguinea e se
disseminaram para outros 6rgdos em que ndo existe uma relagdo
anatdmica, como os 0ssos, pulmdes, figado e cérebro, sendo, neste
caso, a metastizagdo éssea a mais frequente.

"Donald F. Gleason, M.D., patologista-chefe do Minneapolis Veterans Affairs
Hospital, conhecido por ter elaborado a escala de Gleason.
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Tabela 1 - Tabela de classificagdo TNM utilizada para o estadiamento dos tumores da
pr(’)statafu

T - Tumor primario
Tx O tumor primério ndo pode ser avaliado
T0 Sem evidéncia do tumor primério

Tt | ‘Tumor clinicamente ndo palpivel ou visivel por método de imagem

Tia ‘Tumor incidental - achado histopatolégico em <5% do tecido de resseccio
Tib ‘Tumor incidental - achado histopatologico em >5% do tecido de resseccio
Tic ‘Tumor identificado por bidpsia por agulha (PSA elevado)
T2 Tumor confinado 4 prostata
T2a ‘Tumor engloba metade de um dos lobos ou menos
T2b ‘Tumor engloba mais da metade de um lobo, mas néo os dois lobos
T2 ‘Tumor engloba ambos lobos
T3 Tumor além da cipsula prostitica
T3a Extensdo extracapsular (unilateral ou bilateral)
T3b Tumor envolve a vesicula seminal (uma ou ambas)

T4 Tumor fixo ou invade estruturas adjacentes além das vesiculas seminais: colo vesical,
esfincter externo, reto, musculos elevadores ou parede pélvica

N - Envolvimento linfonodal regional

Nx Linfonodos regionais nio avaliados
NO Sem metdstases para linfonodos regionais
N1 Metastases linfonodais regionais

M - Metistases a distincia

Mx Metistases a distincia nio avaliadas
Mo Auséncia de metdstase a distincia
M1 Metdstase a distincia

M1a - Linfonodos nio regionais

MI1b - Ossos

MIc - Outros orgios

Stage Ill

AT o &

Fig. 5 - Esquema ilustrativo da classificagdo de T1 a T4 para o estadiamento do tumor
da prénstata.36

Cancer has
|_spread to
the lymph
nodes

Bladder
Prostate -

Tumour

Fig. 6 - Esquema ilustrativo do tumor da préstata que ja se disseminou aos ganglios
linfaticos regionais.“

A6) Diferentes produtos biolégicos que podem chegar ao servigo
de Anatomia Patoldgica

No que diz respeito a prdstata, sdo varios os produtos que podem
chegar ao Laboratério de Anatomia Patolégica. Numa ordem
crescente de complexidade podem enumerar-se: as bidpsias por
agulha (ecoguiadas), Ressecgdo Transuretral da Préstata (RTU-P), as
pecas operatdrias de prostatectomia simples/adenomectomias, de
prostatectomias radicais e ainda as cistoprostatectomias radicais.

As bidpsias prostdticas transrectais (ecodirigidas), recebidas no
servico de Anatomia Patoldgica, sdo realizadas por agulha e
normalmente sdo sextantes, isto é, seguem um protocolo de
colheita. Assim sendo, sdo enviados seis tubos, cada um deles com
dois fragmentos filiformes, em média com 1 cm de comprimento,
da zona basal, medial e apical a esquerda e a direita da prdstata
(Fig. 7).

g
i
;

)

1I> - Tube 1

o

- — Tubo 2

[

b — — Tube 3
b : IF__ Tubo 4

I'ir’l_.._: Tuho 5

. Tubo

Apes |borrom)
Fig. 7 - Bidpsias prostaticas sextantes.”

Os RTU-P sdo produtos constituidos por varios fragmentos
irregulares/cilindricos, de aspecto cinzento-rosado e com
consisténcia eldstica, que resultam da remogdo do tecido prostatico
obstrutivo (hiperplasico), através de um ressectoscépio que é
introduzido na uretra (Fig. 8).

10 11 12 13 4
Fig. 8 - Fragmentos de RTU-P.*®

No caso das pegas de prostatectomia simples/adenomectomia
prostética, a préstata é excisada parcialmente, sendo removida a
parte interna obstrutiva e poupadas as vesiculas seminais. Pelo
contrario, nas prostatectomias radicais, a préstata é excisada na sua
totalidade, juntamente com as vesiculas seminais e ganglios
linfaticos periféricos. Nas pecgas de cistoprostatectomias radicais (as
mais complexas), é feita a remogdo em bloco da préstata, vesiculas
seminais, bexiga, cotos ureterais e ganglios linfaticos.

A7) Cuidados a ter no manuseamento das bidpsias por agulha e
RTU-P

As bidpsias por agulha bem como os RTU-P sdo seguidos, no proprio
dia, pelo técnico de Anatomia Patoldgica (TAP). Tendo em
consideragdo o protocolo do servigo, existem alguns cuidados a ter:

a) No caso das bidpsias por agulha - o TAP deve conferir
sempre o numero do exame, bem como o nome do doente
que consta na requisicdo, com os respectivos tubos das
bidpsias e colocd-los por ordem na bancada da hotte (de 1 a
6, no caso das bidpsias sextantes); depois deve identificar as
cassetes com o respectivo nimero de exame e nivel da
bidpsia (de 1 a 6); colocar os fragmentos filiformes o mais
esticados possivel nas devidas cassetes, sob esponjas
embebidas em dlcool a 70°; posteriormente deve medir
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cada fragmento e apontar as suas medidas na requisigdo e
na lateral da cassete; e por fim deve proceder ao registo da
colheita de fragmentos no computador, onde também fica
gravado o numero de fragmentos e cassetes de cada caso

(Fig. 9).

Base esq

Fig. 9 - Manuseamento e preparagdo das bidpsias prostaticas por agulha para o
processamento histoldgico: Confirmagdo do produto com a requisicdo do doente;
Identificagdo; Acondicionamento nas respectivas cassetes e registo das suas
dimensdes.”*

b) No caso dos RTU-P - o TAP deve também confirmar se o
nimero do exame e o nome do doente correspondem ao
tubo, antes de comegar a manusear os fragmentos. Depois
de confirmado, o TAP identifica as cassetes e realiza a
pesagem dos fragmentos, apontando o seu peso total na
requisicdo; posteriormente comega a coloca-los nas
cassetes. Normalmente, todo o material é seguido, no
entanto, em casos em que o material enviado seja muito
abundante (peso superior a 10 g), perfazem-se quatro
cassetes e segue-se mais 1 cassete por cada 10 g de peso,
por ex: RTU-P com 23 g, seguem 6 cassetes e o restante
material fica para reserva, podendo ser analisado
posteriormente, caso haja alguma suspeita por parte do
Patologista.

A8) Cuidados a ter no caso de pegas cirurgicas simples e
complexas da prostata

As pegas cirurgicas que chegam ao servigo de Anatomia Patoldgica,
sejam elas simples ou complexas, ficam a fixar em formol até ao dia
seguinte, para serem sujeitas a um exame macroscopico por parte
do Patologista ou do Técnico assistente do Patologista, que é o TAP
com formagdo em Macroscopia de Pegas Cirlrgicas, que esta
também autorizado a dar entradas no lugar do Patologista.

No momento do Exame Macroscépico é necessdrio ter em atengdo
alguns cuidados, que sdo comuns a todas as bidpsias e pegas
cirdrgicas, nomeadamente confirmar o nome do doente e o nimero
do exame; leitura do diagndstico clinico para uma melhor
interpretagdo da peca; elaboragdo da sua descrigdo macroscopica
de forma sistemdtica e com uma linguagem cientifica e bastante
completa, de forma a que qualquer Patologista que a leia consiga
reproduzir a imagem da pe¢a em causa; e por fim proceder ao
protocolo de colheita da pega de forma objectiva, reunindo
fragmentos que sejam representativos da globalidade da pecga e
todas as suas diferentes areas. No relatéorio de resposta do
Patologista ao médico assistente do doente, constard tanto a
descricdo macroscopica como a microscopica, dada através da
posterior histologia.

Peca operatéria _de prostatectomia _simples/adenomectomia
prostatica por HBP

Procedimentos na Sala de Entradas (Laboratério 1):

- Identificagdo da peca recebida, registo do peso, dimensdes
(comprimento x largura x profundidade) e descricdio das
caracteristicas da superficie externa e de secgdo, apds o corte
(forma, cor, aspecto) (Figs. 10 e 11) e consisténcia da pega.

Fig. 10 - Aspecto macroscopico da superficie externa de uma pega de prostatectomia
simples por HBP.*®

Fig. 11 - Aspecto macroscopico da superficie de sec¢do de uma pega de prostatectomia
simples por HBP.*

- Depois de realizada a descrigdo macroscdpica, seccionar a peca
em fatias seriadas e observar toda a sua superficie de secgdo,
seleccionando as diferentes areas a colher, e que sejam mais
relevantes para confirma¢do do diagndstico. Como no caso das
prostatectomias simples por HBP, a superficie de secgdo é
normalmente muito homogénea, deve colher-se em média 3/4
fragmentos representativos da amostra, tendo em conta também o
peso da peca e a sua homogeneidade/heterogeneidade. Caso o
Patologista suspeite histologicamente de algo, como por exemplo
um foco de adenocarcinoma (apesar de raro nestas amostras por
HBP), pode voltar-se a ver a pega e colher novos fragmentos.

Peca operatéria de prostatectomia radical

Procedimentos na Sala de Entradas (Laboratdrio 1):

- No caso das prostatectomias radicais, como o érgao é enviado na
sua totalidade, é muito importante realizar a orientacdo da peca
(caso seja possivel), tendo em atengdo os seguintes aspectos
anatémicos: a face posterior da prdstata é plana (Fig. 12) e a face
anterior ligeiramente convexa (Fig. 13); os canais deferentes e as

vesiculas seminais tém inser¢do na sua face posterior (Fig. 14); a
base, na face superior junto ao colo vesical é mais plana (Fig. 14) e o
adpex na face inferior, onde se reconhece também o orificio da
uretra prostatica, tem forma convexa, conferindo-lhe um aspecto
de cone (Figs. 12 e 13). Para ajudar a orientar a pega, pode colocar-
se um estilete através da uretra prostatica desde o apex até a base
(Fig. 14);
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Fig. 12 - Vista posterior da pega operatdria de prostatectomia radical: face posterior
mais plana e o dpex (inferiormente) com forma convexa.”

Left seminal vesicle

Fig. 13 - Vista anterior da pega operatdria de prostatectomia radical, com aspecto mais
55
convexo.

Fig. 14 - Vista superior da pega operatéria de prostatectomia radical, onde se observa a
base mais plana, o colo vesical, com o orificio da uretra prostatica (com estilete) e a
insergdo posterior das vesiculas seminais.”

- Proceder a gravagdo da sua descricdo macroscopica, na qual se
identifica a peca operatdria em causa e se descreve o peso total, as
dimensdes da préstata (eixos supero-inferior, latero-lateral e
antero-posterior) e das vesiculas seminais, o aspecto da superficie
externa e de secgdo (Fig. 15) (se macroscopicamente se identifica
tumor, descrever a sua localizagdo, dimensdes, cor, definigdo dos
limites, consisténcia e distancia a margem cirdrgica) e a consisténcia
geral da pega;

(a)

Fig. 15 - Superficie de sec¢do de uma prostatectomia radical, na qual se observa um
gz e . N P . 46
tumor periférico adjacente a margem cirurgica, assinalado com setas negras.

- Realizar a pintura da pega com tinta-da-china, de modo a que o
Patologista consiga avaliar microscopicamente as margens do
tumor e, verificar se o mesmo estd confinado a préstata ou invade a
sua capsula, o que significa que podera existir tumor nos tecidos
periprostaticos e érgdos anatomicamente relacionados (ex: bexiga);
- Seccionar a peca em fatias seriadas (Fig. 16) e segui-la na
totalidade de acordo com o protocolo do servigo.

Anterior

Fig. 16 - SecgBes paralelas e seriadas da pega de prostatectomia radical dispostas por
ordem do apex para a base.”’

E de salientar que existem vérios protocolos de colheita de
prostatectomias radicais na literatura da Anatomia Patoldgica, no
entanto, numa tentativa de uniformizar os procedimentos, todos os
Patologistas seguem o mesmo protocolo de colheita, o qual esta
ilustrado no esquema seguinte:

SUPERIOR
” b @1
Canais deferentes  Vesicula seminal 1 .\"Vé
%
\J
p{

VA

«

~

B £

2z |
[
0
3
\,\, 2 4 . 7 |
{27 Y28
S == 4
£ u\ R
4 8 29 & 30 Base
15| 16
Anterior S a2
9

Esquerda

Posterior 10- Shaving colo vesical

Fig. 17 - Esquema com exemplo de protocolo de colheita de fragmentos na
prostatectomia radical.”

Tomando em consideracdo este esquema, as cassetes sdo
numeradas sempre da mesma forma: as 4 primeiras correspondem
ao apex; da cassete 5 a 32 (no caso ilustrado) correspondem aos
diferentes fragmentos da prdstata na sequéncia - anterior (direita e
esquerda) e posterior (direita e esquerda) e as ultimas cassetes ao
shaving do colo vesical e fragmentos das vesiculas seminais direita e
esquerda.

Peca operatdria de cistoprostatectomia radical

Procedimentos na Sala de Entradas (Laboratério 1):

- Orientar a pega em questdo, tendo sempre presentes alguns
aspectos anatémicos relevantes, que ajudam na sua orientagdo: o
revestimento peritoneal na face posterior da bexiga é mais longo
que na face anterior e as vesiculas seminais estdo presentes na face
posterior (Fig. 18);
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- Depois de orientada a pega, é necessdrio pinta-la com tinta-da-
china e abrir a bexiga pela face anterior em y (longitudinalmente e
depois em direc¢do aos ureteres) (Figs. 18 e 19), estica-la numa
cortica e submergir a pegca em formol durante 24 a 48h, para
fixagdo e posterior exame macroscopico;

D e — Uraco

ganglio linfatico esquerdo — 99

vesicula seminal e canal deferente
(esquerda) préstata

vesicula seminal e canal deferente (direita)

luretra
Fig. 19 - Macroscopia de uma peca de cistoprostatectomia j& aberta e a fresco.”

- Depois de fixada a pega, procede-se a sua descrigdo macroscopica,
na qual se dd a denominagdo da pega, se regista as dimensdes de
todos os seus componentes: bexiga, ureteres, prdstata, vesiculas
seminais, eventual tecido adiposo aderente, bem como de ganglios
linfaticos que se isolem da pega; descrigdo das superficies externas
(Fig. 20) e de secgdo de cada um dos o6rgdos envolvidos e
caracteristicas do tumor: localizagdo, dimensées, cor, consisténcia,
defini¢do dos contornos e estruturas invadidas.

Fig. 20 - Macroscopia de uma pega de cistoprostatectomia radical ainda fechada e a
fresco, onde se pode visualizar a prostata (P), a bexiga (B) e ganglios linfaticos (L).*®

- Depois de seccionada a pega, procede-se a uma boa amostragem
de fragmentos, representativos de toda a pega em causa, para a
avaliagdo microscépica e posterior diagnostico. Assim sendo, na
colheita de fragmentos destas pegas, seguem-se multiplos
fragmentos do tumor da préstata, tendo em conta as diferentes
areas/aspectos do tumor, a transigdo para o parénquima normal e a
relacdo do tumor com O&rgdos/estruturas adjacentes invadidas
(bexiga, vesiculas seminais, gordura adjacente); fragmentos das
vesiculas seminais; fragmentos de varias areas da bexiga (face
anterior, posterior e paredes laterais direita e esquerda, por
exemplo) e cotos ureterais, e de eventuais ganglios linfaticos.

E de salientar que as pecas de cistoprostatectomias radicais
poderdo ser acompanhadas de celulectomias pélvicas, que
consistem em fragmentos de tecido adiposo, dos quais se podem
isolar ganglios linfaticos que poderdo estar comprometidos e, como
tal, apresentarem metastases.

Do exame macroscopico ao exame microscopico

Apds a colheita de fragmentos, segue-se todo o processamento
histolégico normal até a obtengdo das laminas, que depois de
sujeitas a um controlo de qualidade por parte do TAP, sdo
entregues ao respectivo patologista. O patologista observa cada
lamina ao microscépico e elabora a descrigdo microscopica, que
juntamente com a descrigdo macroscopica da pega constituira o
relatdrio final, que serd encaminhado para o médico assistente. No
caso das bidpsias prostaticas e RTU-P, em que se observe
microscopicamente tumor, o Patologista inclui no relatdrio
microscépico o score de Gleason. No caso das pegas operatorias de
prostatectomias radicais e cistoprostatectomias radicas, é descrito
o score de Gleason e definido o estadiamento do tumor através da
classificagdo TNM.

“Da_Macroscopia_a Microscopia, que se observard depois ao
microscépio?”

Dando continuidade ao exame macroscopico que é extremamente
importante e fornece por vezes informagdo que permite transpor
logo para o diagndstico, pode apresentar-se de seguida um
esquema muito sucinto sobre a estrutura da prdstata e algumas
fotos ilustrativas da sua histologia, visto ser interessante observar
as pecas a olho nu, procedendo a sua descricdo macroscépica e
posteriormente  comprovar  histologicamente, através da

microscopia, esses mesmos achados macroscépicos.

Uretra prostética 0local onde a hiperplasia ...,
Crista Duto se origina

Gindulas da muscosy uretral H
Uretra H
PO Glindulas da submucosa

|

Local onde 0

Fig. 21 - Esquema ilustrativo da histologia da prostata e fotografia de corte histolégico
da prostata corado com Hematoxilina-Eosina. »

Tecido prostatico normal

Fig. 22 - Fotografia de corte histoldgico de prostata corado com Hematoxilina-Eosina,
mostrando o tecido prostético normal.>
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Hiperplasia Benigna da Préstata

B

Fig. 23 - Fotografia de corte histolégico corado com Hematoxilina-Eosina, ilustrando os
nédulos (N) caracteristicos da HBP, que se observam macroscopicamente numa pega
de prostatectomia simples.58

Adenocarcinoma da prdstata

Fig. 24 - Fotografia de corte histoldgico de uma bidpsia prostatica obtida por agulha,
corado com Hematoxilina-Eosina, revelando o padrdo histoldgico tipico de carcinoma
da prénstata.37

Fig. 25 - Fotografia de corte histoldgico corado com Hematoxilina-Eosina, ilustrando o
adenocarcinoma da proéstata (T), que se pode visualizar macroscopicamente numa peca
de prostatectomia radical.”®

Finalizando esta apresentagdo tematica, pode ainda dizer-se que
poderd ser requerida por parte do Patologista, a realizagdo de
outras técnicas complementares, como coloragdes especiais a nivel
de Histoquimica e principalmente a nivel de Imunocitoquimica, para
ajudar no diagnéstico final.

A9) A Imunohistoquimica no Cancro da Préstata

Os esforcos de detecgdo precoce do carcinoma da proéstata,
identificados em fases clinicas e patoldgicas iniciais levaram ao
aumento do numero de bidpsias, que se caracterizam pelo seu
tamanho bastante reduzido e, por vezes, por uma area tumoral
escassa. Na realidade, a conclusdo de adenocarcinoma pode tornar-
se dificil devido a presenga de carcinomas minimos ou alteragdes
pseudoneopldsicas, como proliferagdo atipica de pequenos 4cinos.

Nestes casos, o uso da técnica de Imunohistoquimica, tornou-se
essencial para evidenciar a presenga ou auséncia de uma camada

de células basais, em pequenos focos de glandulas atipicas,
ajudando a estabelecer um diagndstico de benignidade ou
malignidade, ou seja, distinguindo adenocarcinoma invasivo de
lesBes benignas, que mantém a camada basal. Estas células sdo
caracteristicamente marcadas por uma citoqueratina de elevado
peso molecular, como a Citoqueratina 34BE12 (usada de forma
preferencial no nosso servigo), mas também por marcadores como
0 CD10 e o p63.

Mais recentemente, surgiu um marcador positivo para carcinoma
da prostata, a a-methylacyl CoA racemase (AMACR), descrita como
tendo uma sensibilidade de 82 a 100%, em casos de
adenocarcinoma da prostata.

A Citoqueratina 34BE12 é um marcador membranar, enquanto a
AMACR se caracteriza por uma marcagao citoplasmatica granular,
podendo ser utilizados de forma independente ou em simulténeo,
de acordo com o caso e o pedido efectuado pelo patologista.

Com o objectivo de melhor visualizar e diferenciar as areas malignas
das benignas, implementou-se desde o inicio de 2013, a técnica da
dupla marcagdo. Esta técnica permite efectuar aimunomarcagdo de
ambos os marcadores, Ck 34BE12 e AMACR no mesmo corte
histolégico, como exemplificam as figuras 26 e 27.

Fig. 26 - Bidpsia da Prostata, Amp. 100x Vermelho — Marcagdo da CK 34BE12, Células
benignas; Castanho — Marcagdo da AMCR, Células Tumorais.*

Fig. 27 - Bidpsia da Prdstata, Amp. 400x Vermelho — Marcagdo da CK 34BE12, Células
benignas; Castanho — Marcagdo da AMCR, Células Tumorais.*

E ainda de referir a importancia do marcador especifico de prostata
— PSA — util no diagndstico de metastases do carcinoma da préstata.
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ao_ B1) Determinacdo do Antigénio Especifico da Prdstata

ANALISES CLINICAS ( Ps A)

E SAUDE PUBLICA

O Antigénio Especifico da Prdstata (Prostate Specific Antigen — PSA),
identificado e caracterizado em 1979, é uma enzima (serina
protease do grupo das calicreinas), com um peso molecular de
33,000 Da, sintetizada pela prostata e segregada no liquido seminal,
onde tem uma fungdo fluidificante.”>"®

A maior parte do PSA circula no sangue complexada com proteinas
inibidoras das proteases, a a,-antiquimotripsina (ACT) e a a,-
macroglobulina, e uma pequena fracgdo de PSA mantém-se no
estado livre, PSA livre.

A percentagem de PSA livre varia de acordo com a doenga
prostética, sendo mais baixa em doentes com cancro da prostata,
comparativamente a individuos sauddveis ou com doenca
prostatica benigna.71

Sendo o PSA produzido quase exclusivamente pelas células
epiteliais da prdstata, € um bom marcador da proéstata, mas ndo
especifico para cancro.

Niveis elevados de PSA podem estar presentes na Hipertrofia
Benigna da Prostata (HBP), Prostatite e outras condi¢cGes ndo-
malignas.

Aqui entra a determinacdo do PSA livre, onde o réacio PSA livre/total
tem sido usado na pratica clinica para diferenciar a HBP do cancro
da préstata, sendo usado para estratificar o risco de cancro da
préstata, em homens com niveis de PSA total entre 4 ng/mL e 10
ng/mL.22

A concentragdo de PSA ndo deve, portanto, ser interpretada como
evidéncia absoluta da presenga ou auséncia de doenga maligna.

Ainda assim, quando associado a outros exames e histéria clinica,
ajuda a definir grupos de risco para o cancro da prdstata, sendo um
dos pilares no seu acompanhamento.

Como exemplo, no seguimento dos doentes tratados com
prostatectomia radical, radioterapia, hormonoterapia ou por
braquiterapia, se o tratamento obtém sucesso, o PSA total baixa,
por vezes, em duas a trés semanas. Se a curva da diminui¢do pouco
desce depois da terapéutica, suspeita-se da persisténcia de residuos
tumorais.”*®

A velocidade (VPSA) e o tempo de duplicagdo (TDPSA), também sdo
consideradas variaveis interessantes.

A primeira é definida como um aumento absoluto do doseamento
do PSA (ng/mL/ano), com um valor universalmente definido de
<0,75 ng/mL/ano. Relativamente a segunda, o tempo de duplicagdo
do PSA, mede o aumento exponencial do doseamento do PSA no
tempo.

De acordo com alguns estudos, estas varidveis tém um valor
prognodstico em utentes ja tratados de carcinoma da prostata, mas
ndo acrescentam informagdo, quando comparados com o PSA total.

Tem sido proposto também medir a “densidade” do PSA,
relacionando o valor de PSA com o volume medido na ecografia,
sendo 0,15 o valor limiar definido para esta relagdo. Esta medida de

. . o . ,16,71
volume esta sujeita a aproximacdes ecograficas.7

No servico de Patologia Clinica do Hospital de Santa Maria, o
doseamento in vitro de PSA é realizado no autoanalizador Immulite

2000 xpi, que tem como método um imunoensaio de fase sélida, do
tipo sandwich, quimioluminescente, em que é usada uma fase
sélida (esfera), que é revestida com anticorpo anti-PSA. "

A amostra do paciente e um reagente que contém outro anticorpo
anti-PSA conjugado com uma enzima, a fosfatase alcalina, sdo
incubados com a esfera revestida. O PSA na amostra do doente,
liga-se ao anticorpo anti-PSA conjugado com a fosfatase alcalina, e
o anticorpo anti-PSA da esfera, de modo a formar um complexo de
sandwich entre anticorpos. A enzima conjugada que ndo se liga é
removida por lavagem.

Finalmente, é adicionado um substrato quimioluminescente, e o
sinal originado é proporcional a enzima ligada. Existe, portanto,
uma relagdo directa entre a concentragdo de PSA na amostra e o
sinal detectado pelo sistema analitico.

A sensibilidade analitica desta técnica é de 0,04 ng/mL
(concentragdo minima detecta’wel).13

O soro é o tipo de amostra recomendado. Para tal, é necessaria a
colheita de uma amostra de sangue através de pungdo venosa, para
um tubo seco (sem anticoagulante), ndo sendo necessario o doente
estar em jejum.70

Deve-se deixar a amostra coagular, sendo que a mesma é depois
centrifugada em laboratério, procedimento esse que vai permitir a
separagdo do sangue nos seus diversos componentes,
nomeadamente o soro, a partir do qual é entdo feito o doseamento
de PSA.

Devera ter-se em consideragdo a altura para a colheita da amostra,
uma vez que certas técnicas invasivas como a bidpsia da prostata, a
ecografia transrectal, a ressegdo transuretral da prostata e a
prostatectomia radical, elevam o PSA, o qual normaliza ao fim de 2
a 3 semanas. Prostatite e reten¢do urindria aguda podem também
elevar o PSA sérico.”

Quanto ao exame rectal digital (DRE), ndo ha concordancia sobre a

relevancia clinica do seu efeito nos valores de PSA, e alguns autores

sugerem, por isso, proceder a colheita da amostra de sangue antes
s 12,66

da realizagdo deste exame.

Como referido pela European Association of Urology, nas Guidelines
no Cancro da Prostata, o uso do PSA como marcador sérico veio
revolucionar o diagndstico do Cancro da Préstata, e inclui-se nas
linhas de orientagdo para o diagndstico e estadiamento do cancro
da prostata, escolha do tratamento e avaliagdo da progressdo da
doen(;a.22

Em Portugal, a Direc¢do-Geral da Saude é um servigo central do
Ministério da Saude, que se assume como um organismo de
referéncia para todos os cidaddos que pensam e actuam no campo
da saude.

Incluido na DGS, existe o Departamento da Qualidade na Saude
(DQS), que tem como missdo promover e disseminar, nas
instituicdes prestadoras de cuidados de saude, uma cultura de
melhoria continua da qualidade.102

Foi actualizada a 1 de Agosto de 2014, a Norma n.2 060/2011 de
29/12/2011 da DGS, com o titulo “Prescricdo e Determinagdo do
Antigénio Especifico da Préstata — PSA”, realizada pelo DQS e pelo
Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos.

Esta norma, dirigida a médicos do Sistema de Saude, define um
algoritmo clinico (Fig. 28) que pode ser seguido pelo médico
assistente na sua anamnese ao utente em risco.
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Fig. 28 - Algoritmo Clinico de acordo com a Direc¢do-Geral de Sadde.”

No Laboratdrio de Quimica Clinica do Servico de Patologia Clinica
do Centro Hospitalar Lisboa Norte, foram doseados entre Janeiro e
Agosto do ano corrente de 2014, uma média de 1255 pedidos de
PSA total por més, tendo sido os servigos mais requisitantes os de
Consulta Externa de Urologia, Radioterapia, Oncologia Médica e
Nefrologia.

RADIOWGIA  ¢) radiotogia
A

mfemiem  C1) A Imagiologia no estadiamento do Cancro da
Prostata

Uma vez confirmada a existéncia de doencga através da bidpsia, de
acordo com o valor de PSA e o tipo de tumor detectado, sdo
efectuados exames imagiolégicos como a Cintigrafia Ossea, a
Tomografia Computorizada (TC) e a Ressondncia Magnética (RM),
com o objectivo de estadiar a doenga, determinando assim a sua
extensdo.

A Cintigrafia Ossea consiste na injeccdo de uma pequena
quantidade de substdncia radioactiva num vaso sanguineo que se
vai fixar nos ossos. E feito um scanning, que vai detectar e mostrar
as imagens ésseas que apresentam ou ndo tumor.

Na TC é possivel avaliar a extensdo da lesdo tumoral da prostata,
bem como determinar a presen¢a de metastases e envolvimento
ganglionar, através da injec¢do de meio de contraste iodado."™ S3o
obtidas imagens, desde o figado até a sinfise pubica, de modo a ser
possivel detectar lesdes secunddérias no figado e vasos ganglionares.
No entanto, este método de estudo é pouco preciso e tem cada vez
mais dado lugar a RM.

Na RM é utilizada uma bobine endorectal, uma vez que como a
prostata € um érgdo interno, uma bobine endocavitaria vai permitir
uma melhor captagdo do sinal e assim melhor estudo anatémico.
No entanto, no CHLN, estas bobines ndo existem e portanto é
utilizada apenas uma bobine de volume.

O procedimento é explicado ao paciente e é administrado
butilescopolamina ao paciente, de modo a minimizar os artefactos
provocados pelo peristaltismo intestinal.

No HSM-CHLN, o exame é realizado num equipamento de alto
campo magnético (3T), com estudo paramétrico que engloba um
estudo por difusdo e perfusdo da prostata. As sequéncias utilizadas
sdo sequéncias FSE (FAST — SPIN- ECO) de alta resolugdo,
ponderadas em T2 e nos 3 planos: axial, coronal e sagital, desde o
fundo das vesiculas seminais até ao dpex prostatico.

No HSM, a RM é realizada preferencialmente antes da bidpsia, mas
se tal ndo for possivel, a RM s6 deverd ser realizada passadas 4 a 6
semanas, para que o sangue seja reabsorvido e nao influencie assim
o estudo da perfusdo.

A perfusdo é realizada como procedimento de avaliagdo habitual da
prostata e inclui as sequéncias base (T1, T2 e T2 SPAIR).

E realizada uma sequéncia 3D dinamica, ponderada em T1, antes e
apods a injecgdo intravenosa de gadolinio. Inicialmente, obtém-se
uma série sem contraste ("mascara"), seguida de repetidas séries
pds-contraste de alta resolugdo temporal (< 20 segundos por série),
durante cerca de 5 a 10 minutos, que visa avaliar o comportamento
hemodinamico de todo o tecido prostatico.

A sequéncia de difusdo é muito importante, pois as neoplasias
costumam apresentar restricdo a difusdo das moléculas de agua. As
sequéncias sdo realizadas com altos b values (500, 1000, 1500 e
2000) e sdo tidas também em conta as imagens do mapa de
coeficiente de difusdo aparente para a detecgdo tumoral.

Os planos sdo realizados com uma espessura de 3 mm de modo a se
conseguir um bom estudo de toda a proéstata.

O carcinoma prostético apresenta a sua localizagdo frequente na
zona periférica da prostata (65% a 74% dos casos), apresentando-se
geralmente como noédulo ou lesdo mal definida, com hiposinal em
T2, que contrasta com o hipersinal da zona anatdémica normal, tal
como mostra a figura 29.

Fig. 29 - Imagem ponderada em T2, mostrando area nodular hipointensa na zona
periférica prostatica no terco médio a direita (seta).™*

Na RM existem alguns critérios que, observados, ajudam no
estadiamento da lesdo:

e Extensdo extracapsular, que se caracteriza, quando o
tumor passa para além da capsula cirdrgica (limite entre a
zona periférica e a glandula central) e no qual se observa
a existéncia de tecido sélido na gordura prostatica, bem
como, abaulamento irregular da cdpsula prostatica e
obliteragdo do angulo prostatico.

e Invasdao das vesiculas seminais, que pode ocorrer por
extensdo directa do tumor localizado na base da préstata,
através do ducto ejaculatério, ou ainda por disseminagdo
hematogénica. Observa-se, neste caso, hipointensidade
em T2 e perda do padrdo ductal carateristico.
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Apesar de no CHLN, ndo se encontrar disponivel para estadiamento
prostatico, a literatura descreve como técnica da RM, util no
estadiamento de tumor da prostata, a espectroscopia. Trata-se de
uma técnica que demonstra em grafico, os picos dos metabdlitos
existentes numa lesdo, fazendo assim a diferenciagdo das vdrias
lesGes, que apenas por simples imagem, pode levantar duvidas
quanto a caracterizagdo das mesmas.’

Os metabdlitos analisados sdo: a colina, a creatina, o citrato e, mais
recentemente, a poliamina. A andlise é realizada por meio de
graficos de amplitude x frequéncia, sendo as frequéncias especificas
para cada metabolito. As areas sob os picos correlacionam-se com a
concentragdo de cada metabdlito no tecido prostatico (Fig. 30).

Fig. 30 - A — Zona periférica normal, com alto sinal na imagem de RM ponderada em T2
e, com grafico espectral demonstrando a colina baixa e o citrato alto; B — carcinoma da
prostata na zona periférica, com baixo sinal na imagem de RM ponderada em T2, e com

grafico espectral demonstrando colina alta e citrato baixo.D

Pode-se suspeitar de tumores da glandula central, pela presenca de
drea homogeneamente hipointensa em T2, com margens mal
definidas ou espiculadas, forma lenticular, que condiciona
indefinigdo da cdpsula cirdrgica, invasdo uretral ou do estroma
fibromuscular anterior e relagdo (colina + creatina)/citrato > 0,7 na
espectroscopia. Por sua vez, os nédulos de hiperplasia prostatica
benigna geralmente exibem contornos bem definidos, halo
hipointenso e heterogeneidade de sinal em T2.

A RM consegue ainda demonstrar recidiva local e/ou tumor residual
pds-prostatectomia, que se apresenta como uma massa de tecidos
moles com discreto hipersinal em T2, em relagdo ao tecido
adjacente. A diferenciagdo principal a ser feita é com fibrose pds-
operatodria, que se apresenta com marcado hipossinal em T2.

Os principais sitios de recidiva tumoral sdo: retrovesical (40%),

perianastomotico (29%) e em vesiculas seminais retidas (22%).5

Aproximadamente 25% dos pacientes com cancro de prdstata sdo
tratados por radioterapia, com recidiva do PSA apds cinco anos
variando entre 15% e 67%, na dependéncia do risco de cada

paciente.5

Apds a radioterapia, observa-se redugdo difusa da intensidade de
sinal nas sequéncias ponderadas em T2, em virtude de fibrose e
atrofia glandular. Os seguintes critérios de imagem fazem suspeitar
de recidiva tumoral:

e  Areanodular com acentuado hipossinal em T2;

e Na espectroscopia, existéncia de voxels com relagdo
(colina + creatina)/citrato > 0,5; ou qualquer voxel com

. 2

colina aumentada.

Outras condigdes, com hipointensidade de sinal em T2 na zona
periférica, podem simular cancro da prdstata, como hemorragia,
prostatite, hiperplasia prostatica benigna, trauma, outros tumores

como linfoma e sarcoma, entre outras.D

A hemorragia pos-bidpsia caracteriza-se por hipersinal em T1 e
intensidade de sinal varidvel em T2. Os focos hemorréagicos
diminuem significativamente 21 dias apds o procedimento,

devendo-se utilizar este intervalo minimo entre a bidpsia e a RM.5

No entanto, a RM apresenta algumas limitacbes em tumores
pequenos (< 0,5 cm3) e em tumores de baixo grau, sendo, nestes
casos, a detecgdo tumoral dificultada no estudo de RM, mesmo

com a utilizagdo da espectroscopia e da perfuséo.5

D) Farmacia

FARMACIA
A abordagem farmacoldgica no tratamento do cancro da prostata
abrange a hormonoterapia e a quimioterapia.

D1) Hormonoterapia

O cancro da prdstata é um tumor sensivel a ac¢do das hormonas,
nomeadamente da testosterona, a qual estimula o seu
desenvolvimento e crescimento. Deste modo, o objectivo primario
da hormonoterapia assenta em diminuir os niveis circulantes de
testosterona de modo a travar ou diminuir o crescimento do
tumor.* "

Com base no funcionamento do eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal,
responsavel pela sintese de testosterona, delinearam-se diversas
formas de supressdo da testosterona num contexto de cancro da
prc’Jstata.11

Esta supressdo hormonal pode ser alcangada de duas formas:

e  Eliminagdo da secregdo de androgénios;
e Inibicdo da sua acgdo através dos seus receptores,
utilizando farmacos conhecidos como anti-androgénios.

Estas duas formas de hormonoterapia podem, no entanto, ser
. . . , . 74
combinadas para conseguir um completo bloqueio androgénico.

A hormonoterapia retarda a progressdo da doenga e previne,
potencialmente, as suas complicagdes. Esta abordagem é eficaz em
doentes com idade avangada e em que o cancro se encontre num
estadio avangado ou metastizado.'®
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Tabela 2 - Alternativas terapéuticas dentro da hormonoterapia.

Classes
Terapéuticas

Farmacos
existentes
no HSM

Caracteristicas

Utilizacao

Agonistas da

O seu efeito ndo é
imediato e na primeira
semana de tratamento
observa-se um aumento

de Hormona Luteinizante
(LH) e testosterona no
sangue, que leva a um
agravamento dos

Hormona . Tratamento do
X X . sintomas da doenga. Para )
Libertadora Triptorrelina . . N carcinoma avangado
K evitar esta situagdo, estes .
da Hormona Goserlina ) o ou metastizado da
. farmacos sdo utilizados ) 1174
Luteinizante - . prostata.”™
em associagdo com anti-
(LHRH) .. 1174
androgénios.
Estes farmacos sdo
aplicados através de uma
injecgdo intra-muscular ou
subcutanea, uma vez por
més ou acada 3,60ul2
meses.'”
Imediata e reversivel
R Tratamento do
diminui¢do da hormona )
i 11 carcinoma avangado
Antagonistas . LH e testosterona. .
Degarrelix . X ou metastizado da
da LHRH Administrado por via )
R prostata, em doentes
subcutanea uma vez por ) . 11,74
N sintomaticos.™™
més.
Esterdides: bloqueiam a
interacgdo entre o
androgénio e o seu
receptor e tém efeito
progestativo, pelo que
diminuem a produgdo de
LH e consequente
.. diminuigdo dos niveis de Usados em
Esterdides: 1174
X testosterona.™ tratamentos de
Ciproterona . .. PR
Ndo Esterdides: combinagdo,
X . bloqueiam o efeito dos nomeadamente com
Anti- Néo - . .
L, L. androgénios gonadais e os Agonistas da LHRH
androgénios Esterdides: .
Nilutamida extra-gonadais no em doentes com
ilu i ,
Flutamida receptor, resultando num cancro da proéstata
X R aumento dos niveis de LH avangado ou
Bicalutamida

e testosterona, podendo
ser preservadas a libido e
a fungdo sexual.™
Estes farmacos sdo
compostos orais, em
forma de comprimidos,
que se tomam
diariamente.

. 11
metastizado.

Inibidores da
Sintese dos
Androgénios

Abiraterona

Inibe selectiva e
irreversivelmente a
actividade enzimdtica da
CYP17A1, que é essencial
na catalizagdo de
percursores androgénicos,
o que levaauma
diminuigdo da
testosterona circulante e
uma redugdo dos
androgénios
intratumorais.™*

Este farmaco é
administrado oralmente,
em forma de
comprimidos, numa toma
Unica didria.

Indicada no
tratamento de doentes
com carcinoma da
prostata resistente a
castragdo (CPRC)
metastizado,
assintomatico ou
pouco sintomatico,
para os quais ndo se
considere haver, ainda,
indicagdo para
tratamento com
quimioterapia.11
Aprovada para o
tratamento do CPRC
metastizado em que o
cancro da prostata
progrediu durante ou
apods quimioterapia
baseada em
Docetaxel.”

D2) Quimioterapia

A quimioterapia é usada quando o cancro da préstata se torna

refractario a hormonoterapia. Isto é, quando deixa de ser sensivel
. 11,101

aos tratamentos hormonais.

O objectivo da quimioterapia é destruir, através de farmacos, as

células que originam o cancro, quando este se encontra
. 11

metastizado.

Actualmente, apenas doentes com carcinoma da préstata resistente
a castragdo (CPRC) com doenga metastizada devem ser
considerados para quimioterapia. O tratamento com docetaxel é o
tratamento standard de primeira linha do CRPC metastizado.™

O efeito positivo do Docetaxel sobre o CRPC foi suportado por dois
ensaios clinicos, que demonstraram que este fairmaco aumenta
significativamente a sobrevivéncia de doentes com CRPC.M%®

Outro farmaco citotdxico aprovado para o tratamento de doentes
sintomaticos com CRPC é a Mitoxantrona. No entanto, este esta
apenas indicado nos casos de doentes paliativos.11

A eficicia deste farmaco foi demonstrada num estudo onde se
verificou que a associagdo de Mitoxantrona e rednisolona é eficaz
na reducdo da dor e no aumento do tempo de controlo da
mesma.'!

A abordagem farmacoldgica no cancro da prostata é essencial na
melhoria da qualidade de vida e do aumento de sobrevida do
doente. O Técnico de Farmacia (TF) intervém no tratamento do
cancro da prostata na preparagdo e manipulagdo dos agentes
citotdxicos usados na quimioterapia. O TF faz parte de uma equipa
pluridisciplinar que garante que as técnicas usadas sdo seguras,
nomeadamente pela dupla validagdo dos processos e confirmacao,
no final da preparacgdo, de que o produto corresponde ao mapa de
producdo validado pelo farmacéutico.

O TF intervém ainda na dispensa dos farmacos necessarios para os
doentes com cancro da prostata em tratamento em regime de
internamento ou de ambulatdrio, neste caso em particular, ao
assegurar a reposicdo dos medicamentos em falta no ambulatdrio
dos Servigos Farmacéuticos.

* >
Ty &
ToTERY

E) Radioterapia

A Radioterapia é uma das opgdes terapéuticas utilizadas no
tratamento do cancro da prdstata. Esta tem por base a utilizagdo
controlada de radiagdes ionizantes com o objectivo de administrar
uma dose tumoricida de radiagdo num volume alvo bem definido
com o minimo dano possivel nos tecidos sdos adjacentes, de modo
a possibilitar uma terapéutica O6ptima com o minimo de

morbilidade.

Existem dois tipos de radioterapia: a radioterapia externa e a
braquiterapia.

E1) Radioterapia externa

A radioterapia externa é o método de irradiagdo mais frequente na
radioterapia e consiste na aplicagdo de feixes de radiagdo exteriores
ao corpo.

Com o avango da tecnologia, para além do aperfeicoamento das

técnicas convencionais, foram surgindo novas técnicas de
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administragdo da radiagdo conformadas a lesdo, como é o caso da
radioterapia conformacional 3D (3D-CRT) e da radioterapia de
intensidade modulada (IMRT).

Na 3D-CRT, os feixes de radiagdo sdo conformados ao volume alvo,
permitindo desta forma um aumento da dose nesse volume e uma
diminuicdo da dose nos tecidos sdo adjacentes. O objectivo da 3D-
CRT prende-se com o aumento da taxa de cura (aumento do
controlo local), redugdo das complicages a longo prazo e redugdo
do volume total tratado.

A IMRT é uma técnica aperfeigcoada e mais precisa da técnica 3D-
CRT (figura 31), uma vez que enquanto na 3D-CRT sé se aplica a
conformagdo geométrica dos campos, na IMRT também se modela
a intensidade da fluéncia no campo geometricamente conformado.
Em IMRT cada campo de tratamento é dividido em maultiplos
segmentos com diferentes intensidades, o que permite uniformizar
e optimizar a dose no volume alvo, minimizando a dose nos tecidos
sdos adjacentes, diminuindo a toxicidade ou efeitos secundarios
enquanto se mantém o controlo tumoral. O tumor vai ser irradiado
exactamente na sua forma ou, muito préximo a isso.

Fig. 31 - Comparagdo entre duas distribui¢des de dose: a esquerda 3D-CRT e a direita
IMRT."’

E2) Braquiterapia

A braquiterapia € um método de irradiagdo, no qual um ou varios
elementos radioactivos sdo colocados préximo ou mesmo no
interior do volume que se pretende irradiar. A principal vantagem
deste método é a possibilidade de se administrar altas doses de

radiagdo, num volume estritamente confinado a prostata,
minimizando os danos nos tecidos adjacentes (recto e bexiga).

No caso especifico da braquiterapia nos tumores da prostata,
podem ser utilizados dois procedimentos diferentes: os implantes
permanentes ou de baixa taxa de dose e os implantes temporarios
ou de alta taxa de dose.

Ambos os procedimentos sdo realizados com o doente anestesiado
e posicionado em litotomia dorsal. E introduzida uma sonda de
ultrassonografia no recto do doente para visualizar a préstata e
guiar a introdugdo dos aplicadores através dos quais sdo inseridos
0s is6topos radioactivos. E uma terapia de ambulatério com um
periodo de recuperagdo curto.

Tal como o nome indica, os implantes permanentes (Fig. 32)
consistem na implantagdo permanente de isétopos radioactivos ou
sementes num volume bem definido. Os isdtopos radioactivos mais
utilizados neste tipo de implante sdo o lodo 125 e o Palladium 103,
uma vez que estes tém uma semi-vida relativamente curta e um
nivel de decaimento elevado.

Needle
Prostate gland

Ultrasound

Prostate
gland

Needle
releasing
seeds

Fig. 32 - Braquiterapia com implantes permanentes ou de baixa taxa de dose.®®

Os implantes temporarios (Fig. 33) consistem na implantagdo de
isdtopos radioactivos, num volume bem definido, por um
determinado periodo de tempo. O isdtopo radioactivo mais
utilizado neste tipo de implantes é o Iridio 192.

Fig. 33 - Braquiterapia com implantes tempordrios ou de alta taxa de dose.*

E3) Qual a modalidade de radioterapia mais eficaz?

A escolha do tratamento mais adequado baseia-se na performance
status e esperanga de vida do doente, no valor do PSA, no Gleason
score, no estadio da doenga, bem como nas preferéncias do doente,
tendo em consideragdo os possiveis efeitos secundarios
decorrentes de cada uma das opgdes terapéuticas. Alguns destes
parametros, nomeadamente o valor do PSA, o Gleason score e o
estadio da doenga, permitem estratificar os doentes em grupos de
risco, consoante as suas possibilidades de cura (Tabela 3).
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Tabela 3 - Grupos de Risco.

Baixo Intermediario Alto Muito Alto
>20
PSA <10 ng/ml 10a 20 ng/ml ng/ml \
Gleason 2a6 7 8a10 \
score
Estadio | T1-T2a T2b-T2c T3a T3b=T4 ou
qualquer T-N1

A radioterapia pode ser utilizada como tratamento Unico, adjuvante
ou paliativo. Consoante o grupo de risco em que se insere o doente,
é possivel selecionar a modalidade de radioterapia mais eficaz.

Baixo risco

Nos doentes de baixo risco, tanto a radioterapia externa (com as
suas variantes: convencional, conformacional, IMRT) como a
braquiterapia podem ser aplicadas em monoterapia.

A mais comum, a radioterapia externa, pode ser considerada uma
alternativa a prostatectomia radical, uma vez que apresenta
resultados semelhantes em termos de sobrevida e qualidade de
vida.

Os doentes que estdo indicados apenas para radioterapia externa
sdo tratados usando inicialmente quatro campos, dois paralelos
(um a 902 e outro a 27092), um anterior (a 02) e um posterior (a
1802) — box technique, de modo a irradiar a prostata e os ganglios.

Nesta primeira fase de tratamento a dose total administrada é de
46 Gy em 23 fracgBes, ou seja, o fraccionamento ¢ de 2 Gy/frac¢ao.

Na segunda fase de tratamento, a box technique é substituida por
seis campos de dimensdes mais reduzidas (mais conformacionados
a proéstata), um lateral esquerdo, um obliquo posterior esquerdo,
um obliquo anterior esquerdo, um lateral direito, um obliquo
posterior direito e um obliquo anterior direito. Nesta segunda fase
de tratamento, a dose total administrada é de 26 Gy em 13
fracgBes, ou seja, o fraccionamento é de 2 Gy/frac¢ao.

Por fim, na terceira fase de tratamento, o doente pode fazer mais 2
ou 4 Gy (a 2 Gy/fracgdo) dependendo da dose recebida no recto e
na bexiga. Todo o tratamento é realizado com a bexiga cheia e o
recto vazio, de modo a afastar estes 6rgaos do campo de irradiagdo.

No total, a dose administrada é de 74 ou 76 Gy.

A braquiterapia da préstata, na sua variante de implantes
permanentes, encontra-se estabelecida como uma opgdo priméria
de tratamento para o cancro da prdstata, em doentes de baixo
risco. Na selecgdo dos doentes também se deve ter em conta os
seguintes factores: a préstata deve ter menos que 60 cc de volume
(no caso desta ser maior, pode recorrer-se a hormonoterapia antes
do implante); a anatomia do doente deve ser favoravel ao implante;
aquando do diagndstico, os doentes, ndo podem apresentar
sintomas urindrios muito severos; e, ndo é aconselhdvel em
doentes que tenham sido submetidos a resse¢do transuretral da
préstata.

Na braquiterapia de implantes permanentes como monoterapia sdo
recomendadas as seguintes doses: com lodo 125, 140 a 160 Gy e
com Palladium 103, 115 a 130 Gy.

Risco intermediario e alto risco

Nos doentes que se inserem nos grupos de risco intermediario e
alto risco, a radioterapia externa combinada com outras opgdes
terapéuticas, tais como a hormonoterapia, a cirurgia ou a
braquiterapia, oferece uma melhor possibilidade de controlo local
da doenga, com menor morbilidade.

Os doentes submetidos a prostatectomia radical, com indicagdo
para radioterapia externa, fazem na primeira fase de tratamento 46
Gy e na segunda fase 20 Gy (2 cGy/fracgdo).

Os doentes que estdo indicados para radioterapia externa e boost
com braquiterapia, fazem inicialmente 46 Gy mais 14 Gy com
radioterapia externa (2 Gy/frac¢do), caso fagam posteriormente
apenas uma sessdo de braquiterapia. No caso de fazerem
posteriormente duas sessdes de braquiterapia, apenas fazem 46 Gy
com radioterapia externa. Neste caso, a modalidade de
braquiterapia utilizada é a de implantes temporarios de alta taxa de
dose. A dose do boost deve ser prescrita em fungdo da dose de
radioterapia externa.

Muito alto risco

Nos doentes de muito alto risco a radioterapia externa pode ser
utilizada com intuito paliativo na doenga metastizada.

e
DIETETICA F) Dietética
ENUTRICAO

F1) Intervencgao nutricional em doentes com Cancro da Prdstata
submetidos a Radioterapia

O cancro da prostata apresenta risco reduzido de malnutrigéo,
constatando-se que a maioria dos pardametros nutricionais dos
. . , 87,90
utentes é estavel e mantém-se ao longo do tratamento. Na
generalidade, apresentam-se com peso normal, excesso de peso ou
. 87
obesidade.

O estado nutricional e o tratamento de radioterapia encontram-se
interligados em termos de efeitos secunddrios, sendo que a
alteracdo da funcionalidade intestinal, causada pela radiagdo, pode
comprometer o trato gastrointestinal e o estado nutricional do
utente.” Deste modo, é importante detectar e avaliar a presencga de
malnutrigdo, uma vez que a mesma promove o aumento do risco de
toxicidade relacionado com a terapia e conduz a uma diminuicdo a
qualidade de vida.”® A avaliagdo do estado nutricional contempla a
avaliagdo dos parametros antropométricos, bioquimicos, clinicos e
dados dietéticos (recall das 24h, habitos alimentares, entre
outros).9'87’90‘93

Durante as 5-7 semanas do tratamento de radioterapia pode
.. . . 2,26,61,67 .
ocorrer toxicidade aguda gastrointestinal. Os sintomas
agudos incluem diarreia (efeito secundario mais frequente),
tenesmo' e movimentos intestinais mais frequentes ou urgentes,
incontinéncia fecal, flatuléncia ou distensdo abdominal e
. 1,25,26,61,67
hemorragia rectal. A longo prazo podem desenvolver-se
alteragdes do transito intestinal com episddios intermitentes de
diarreia, urgéncia ou incontinéncia, e dor ou hemorragia rectal,
assim como, obstipagdo resultante da fibrose e da alteragdo da
e P 25,26,79
motilidade do cdlon.

A evidéncia para a eficicia da restricdo de fibra e/ou lactose, de
modo a diminuir as complicagdes gastrointestinais durante o
tratamento de radioterapia, é limitada e inconclusiva.***®% No
entanto, a intervengdo nutricional com restrigcao de fibra insoluvel e
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lactose pode diminuir a prevaléncia e a severidade da diarreia e
. = . 131,87,8899
distensdo abdominal.

A intervengdo nutricional consiste na modificagdo da ingestdo de

fibra alimentar e lactose, através da restri¢do de alimentos ricos em

fibra insoluvel e lactose, e na substituicdo de alimentos de elevado

teor de fibra soluvel e clinicamente isentos de lactose durante o
, 1,31,87,88,99

periodo de tratamento.

No servigo de Radioterapia do CHLN-HSM, a intervengdo nutricional
em utentes com neoplasia da préstata é efectuada pelo dietista, de
acordo com o protocolo definido pela equipa multidisciplinar.
Segundo este, esta preconizado que o utente seja avaliado
individualmente em consulta em trés momentos - 12 consulta (que
antecede a realizagdo da TC de planeamento), follow-up (apds 5 a 6
semanas), e apos tratamento de radioterapia.

& G) Fisioterapia

?’lom
G1) Intervengdo da Fisioterapia do CHLN — HSM em utentes
submetidos a prostatectomia radical

Segundo Kubagawa et al. (2006), a prostatectomia radical (PR) é o
mais antigo e possivelmente o mais eficaz método de tratamento
do cancro da préstata. No entanto, este tipo de cirurgia apresenta
algumas complicag@es, entre as quais a incontinéncia urinaria (IU) e
a disfuncao eréctil.1>3%77

Mungovan et al. (2013) referem que 59 a 63% dos utentes
apresentam leve a severa IU, nas primeiras seis semanas apds a
cirurgia. A causa que leva a IU apds PR é, segundo Pannek et al.
(2005), a deficiéncia esfincteriana ou anormalidades do musculo
detrusor, e pode estar relacionada com problemas pré-existentes:
idade avangada, peso, volume da proéstata, recessao transuretral da
prostata, radioterapia, trauma, lesdo espinal medula, obstrucdo
urinaria, doenga de Parkinson, deméncia, medicag;ﬁo.10

A frequéncia da incontinéncia urinaria varia dependendo do tipo de
cirurgia e da técnica cirljrgica.60 Segundo Mottet et al. (2014), 89 a
100% dos utentes intervencionados por laparoscopia e 80 a 97%
dos utentes submetidos a cirurgia retropubica apresentam
incontinéncia urinaria. O utente deve ser esclarecido e preparado
para a possibilidade de ocorréncia destas complicagdes e deve
compreender, aquando da proposta da intervencdo, que pelo
menos temporariamente a incontinéncia pode alterar a sua
qualidade de vida."*”*”’

Segundo Ferreira et al. (2006), a incontinéncia é uma complicagdo
que causa um profundo impacto negativo na qualidade de vida do
individuo, gerando dificuldades psicolégicas como ansiedade,
insénia e depressdao, além de complicagdes como infecgdo
recorrente do trato urindrio, dermatites e constrangimento,
afectando desta forma a auto-estima do homem. Hirschhorn et al.
(2014) referem que no follow-up, um ano apds a cirurgia, os
utentes recuperam 70 a 100% da continéncia. Contudo, alguns
permanecem com incontinéncia urinaria apos este tempo.

Segundo Kakihara et al. (2007), o tratamento recomendado para
incontinéncia urinaria apods PR ¢é a fisioterapia, método nao invasivo
e de baixo custo.’® Em 1948, Kegel foi o primeiro a preconizar
exercicios para a musculatura do pavimento pélvico, com o
objectivo de aumentar o controlo esfincteriano, promovendo o
controlo urindrio. A realizagdo destes exercicios tem como objectivo
a consciencializagdo da existéncia e da fung¢do dos musculos do
pavimento pélvico.

Kakihara et al. (2007) e Kubagawa et al. (2006) referem ainda que a
fisioterapia no pré e pds-operatdrio, logo apds a remogao da sonda
vesical, mostrou-se mais eficaz do que apenas a fisioterapia
realizada semanas apos a cirurgia, ao reduzir o tempo para a
obtengdo da continéncia, auferindo melhores resultados nos
primeiros quatro meses do poés-operatério. Mungovan et al. (2013)
acrescentam ainda que, realizar exercicios do pavimento pélvico
antes da cirurgia reduzem a severidade e a duragdo da
incontinéncia pds cirurgia a prostata.

A fisioterapia, através de exercicios para fortalecimento do
pavimento pélvico, pode diminuir o tempo de recuperagdo
esfincteriana, abreviando o periodo de incontinéncia e também
auxiliando na resposta de tratamentos futuros que sejam
necessarios efectuar.”

Kakihara et al. (2007) salientam que o tratamento recomendado
para incontinéncia urindria apdés PR é a fisioterapia incluindo o
treino dos musculos do pavimento pélvico; o uso do “biofeedback”;
a electroestimulagdo funcional utilizando um eléctrodo endo-anal;
estimulagdo eléctrica transcutdnea ou uma combinagdo desses
métodos. O tratamento conservador deve ser combinado com
alteragdes e modificagGes do estilo de vida, como por exemplo, a
diminuigdo do consumo de cafeina e do tabaco, a prética de
exercicio fisico, manter o peso dentro dos padrGes normais e o
treino da bexiga, aumentando gradualmente o intervalo entre as
micg(“)es.eo’69

Kubagawa et al. (2006) referem que foi possivel verificar a eficacia
da fisioterapia quanto aos sintomas urinarios, como: a diminuigdo
da perda urinaria devido ao aumento da forca de contracgdo da
musculatura pélvica, aumento do intervalo entre as micgdes,
diminuicdo da frequéncia urinaria, diminuicdo do grau de
incontinéncia e maior satisfacdio dos utentes quanto a sua
qualidade de vida.

Os utentes submetidos a PR sdo referenciados para a fisioterapia
pré e pos-operatdria com o objectivo de realizar o treino da
musculatura do pavimento pélvico.75 Desta forma, o fortalecimento
dos musculos do pavimento pélvico é uma das medidas mais
recomendadas para acelerar a recuperagdo da continéncia,
conseguindo-se o encerramento da uretra, com a realizagdo de um
conjunto de exercicios que treinam os musculos auxiliares. Mas,
antes de iniciar este tipo de conduta terapéutica, é necessario
verificar se o utente é capaz de executar a contrac¢do da
musculatura perineal.91 Estes exercicios sdo ensinados ao utente e
podem ser amplificados com sistemas de estimulagdo eléctrica.”

Os exercicios de interrupgdo da urina ndo devem ser recomendados
como pratica continua por promoverem o aumento da pressdo de
encerramento uretral durante a micgdo, momento em que a uretra
deve permanecer aberta e os seus mecanismos de encerramento
devem estar relaxados. Quando efectuada, esta pratica promoveria
a alteragdo da fisiologia da mic¢dao durante a fase de esvaziamento
vesical.”>® Os homens que sdo ensinados a realizar exercicios de
fortalecimento da musculatura do pavimento pélvico apresentam
uma recuperagao mais rapida da continéncia.*®
Em 2009, no CHLN-HSM, iniciou-se o projecto de intervengdo em
utentes com disfungdes do pavimento pélvico, entre os quais,
utentes submetidos a PR. O tratamento conservador tem uma
duragdo de cerca de 5 meses, numa fase inicial com uma
periodicidade de 2 vezes por semana e no final com uma sessdo
semanal. Este é composto por sessdes individuais, que permitem ao
fisioterapeuta avaliar o utente, ajudando-o a compreender onde se
localiza a musculatura do pavimento pélvico, como é realizada a sua
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contracgdo e o ensino de comportamentos preventivos das
disfungdes. Apds a conclusdo das sessoes individuais, os utentes sao
convidados a realizar sessGes de grupo, onde para além dos
exercicios de fortalecimento da musculatura do pavimento pélvico,
fazem exercicios de mobilidade e fortalecimento globais, assim
como o refor¢o dos comportamentos preventivos das disfungdes da
musculatura do pavimento pélvico. Actualmente, os utentes
admitidos na consulta de medicina fisica e reabilitagdo do CHLN-
HSM, sdo provenientes da consulta externa de urologia, bem como,
da consulta de medicina geral e familiar, a partir dos centros de
satide que tém como hospital de referéncia o CHLN-HSM.

Na semana de 15 a 21 de Setembro de 2014, assinalou-se a semana
europeia de prevengdo de doengas da prdstata, que teve como
objectivo alertar os homens, acima dos 45 anos, para esta
problematica, insistindo que a vigilancia médica periddica é
essencial para despistar o cancro da prdstata, uma vez que este nao
apresenta sintomas numa fase inicial.
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contractura espasmddica dolorosa do esfincter anal ou vesical, acompanhada por
impressdo de queimadura, por sensagdo penosa de tensdo e necessidade imperiosa e
permanente de evacuar ou urinar.
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