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Resumo: O antigeno prostatico especifico (PSA) ¢ uma glicoproteina produzida por células
do tecido prostatico, com funcdo de liquefacdo do sémen auxiliando desta forma a
fecundagdo, em quantidades elevadas este antigeno pode ser a demonstracdo de que algo na
prostata esta alterado, dentre estas alteracdes estdo; hipertrofia benigna da prodstata, prostatite
e o cancer de prostata. O artigo objetiva descrever as formas moleculares e caracteristicas
bioquimicas do PSA, demonstrando suas defini¢des mais importantes, valores de referéncia e
sua contribui¢do no diagnostico e estadiamento do cancer de prostata, afim de salientar pontos
importantes para o uso clinico do mesmo. O trabalho trata-se de uma revisdo de literatura,
realizada a partir de pesquisas em artigos cientificos, foram utilizados artigos da lingua
portuguesa e inglesa, publicados no periodo de 2005 a 2021, a coleta de dados foi realizada
nas plataformas Scielo, Pubmed e Google académico, utilizando as seguintes palavras chaves;
marcadores tumorais, PSA e cancer de prostata. O uso do PSA foi inserido na prética clinica
ainda na década de 80, todavia a literatura nos mostra que o antigeno prostata-especifico nao
¢ um marcador doenga especifico e sim 6rgdo especifico, porém a importancia do PSA no
auxilio ao diagnostico e estadiamento se torna indispensavel, e junto com outros exames de

triagem pode aumentar o percentual de especificidade de um diagndstico.
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estadiamento de neoplasias; diagndstico de neoplasias.

1 INTRODUCAO
Nos estudos e praticas clinicas do cancer temos substancias de carater bioquimico

presentes em diversos fluidos bioldgicos, nas quais sdo denominados marcadores tumorais,




tendo a capacidade de indicar a presenga, crescimento, evolugdo ou respostas
terapéutica de células neoplasicas, fazendo parte entdo de todas as etapas de rastreio e
estadiamento da patologia. (ARAUJO, 2014)

O primeiro achado a respeito dos marcadores tumorais foi publicado em 1848, por
Henri Bence-Jones, descrevendo com fundamentacdo cientifica, deu énfase a presenca de
proteinas que eram anormais na urina de individuos com mieloma multiplo, que em testes, ao
serem aquecidas floculava primeiro, e depois se precipitava intensamente no fundo do tubo de
ensaio. Em decorréncia a este estudo, surgiu a designacdo proteintiria de Bence-Jones, pelo
achado de proteinas como a gama globulinas anormais de cadeias leves (DE CASTRO, 2015).

A descoberta destas macromoléculas e a crescente de estudos ao longo dos anos
envolvendo a dosagem das mesmas construiu com o tempo um aliado muito forte a medicina
preventiva e terapias associadas ao tratamento do cancer, abrindo caminhos para os
diagnosticos precoces, estadiamento e teste de eficacias terap€uticas. Os marcadores tumorais
podem ser proteinas, hormonios, fragmentos de proteinas, enzimas e antigenos de superficie
celular. Estes elementos podem ser encontrados no sangue, urina, fezes, tumores, fluidos
corporais e outros tecidos (DE ALMEIDA, 2007).

As buscar pelos marcadores sdo realizadas a partir da coleta de material biologico do
individuo em questdo, como forma de prevenc¢ao ou de auxilio ao diagnostico medico, e nesse
material sdo realizados técnicas de imuno-histoquimica para qualificagdo e quantificagcdo dos
niveis de determinado marcador (CARAPEBA,2009). O marcador ideal a ser utilizado em
uma pesquisa de cancer, deve ser sensivel ao ponto de apresentar elevagdo em quase a
totalidade das pessoas que possuem a presenca de células neoplésicas, e por conseguinte
esteja constantemente normal nas pessoas que ndo apresentam as mesmas, tendo assim alta
especificidade e sensibilidade, outros atributos a um marcador ideal sdo; dosagem fécil, baixo
custo, utilidade no diagnostico e monitorizagdo do tratamento (DE ALMEIDA, 2007).

Este artigo se trata de uma revisdo bibliografica a cerca do marcador tumoral prostata-
especifico (PSA), no qual, primeiramente foi encontrado no liquido seminal e posteriormente
na prostata, e esta sendo utilizado nas praticas clinicas na area oncologia desde 1986.
(TONIAZZ0,2005) Sendo um dos marcadores tumorais mais utilizados na atualidade, em
razdo da acessibilidade, a possibilidade de diagndstico e a acompanhamento do cancer. O
artigo objetiva mostrar detalhadamente suas caracteristicas moleculares e a correlacao destas

com a efetividade no diagnostico e estadiamento da patologia.



METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisdo de literatura, realizada a partir de pesquisas
em artigos cientificos, onde os estudos relacionados a um determinado assunto sdo postos em
ordem e sumarizados, assim permitindo obter conclusdes gerais como consequéncia a jun¢ao
de varios estudos primarios. A estruturacdo do trabalho foi realizada por etapas, com
primeiramente a decisdo da 4rea a ser estudada e abordada no texto, segundamente a analise
profunda dessa area e a escolha da vertente dentro dela, e apds a realizacdo das delimitagdes
do tema abordado. Foram utilizados artigos da lingua portuguesa e inglesa, publicados em
revistas nacionais e internacionais no periodo de tempo de 2005 a 2021. A coleta de dados foi
realizada em artigos presentes nas plataformas Scielo, PubMed e Google académico,

utilizando as seguintes palavras chaves; marcadores tumorais, PSA e cancer de prostata.

OBJETIVO

O objetivo do trabalho em questdo € mostrar caracteristicas biomoleculares do
antigeno prostatico especifico, demonstrando estratégias adotadas para aumentar sua
especificidade, sendo elas a velocidade, densidade e o ajuste a idade. E sua contribui¢do no

diagnéstico e estadiamento do cancer de prostata.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracteristicas moleculares do PSA

O antigeno prostatico especifico ¢ uma glicoproteina de cadeia simples, do tipo das
calicreinas (hk3 especificamente), considerado uma serino-protease por ter um mecanismo de
clivagem proteolitica, e tem sua composi¢do 93% formada por peptideos e apenas 7% por
carboidratos (ABGELIL_2008). Molecularmente falando o PSA ¢ um gene fabricado no
cromossomo 19 e tem massa de 30 kDA (Kilodaltons) determinada pela técnica de
imunoeletroforese, composto por 237 aminoacidos e multiplas pontes dissulfeto na sua forma
de origem (ANDRADE, 2012)

Em caso de normalidade o antigeno prostatico ¢ produzido por uma pré-enzima
nomeada pro-PSA, que estd presente em células secretoras da glandula prostatica, e ¢
secretado no liquido seminal em grandes quantidades tendo fungao de liquefagdao permitindo a
movimentacdo dos espermatozoides (ANDRADE, 2012). Porem em casos excepcionais o
mesmo pode ser detectado por meio de ensaios de imunohistoquimica no endométrio, em

glandulas uretrais e sudoriparas, tumores de mama, adenocarcinoma de pulmao entre outros,



contudo as quantidades produzidas por cada um destes tecidos ndo interferem na concentragdo
plasmatica do PSA, desta forma o PSA ¢ um marcador 6rgdo especifico e ndo doenca
especifica. (DOS REIS,2010)

As variadas isoformas do PSA tem origem a partir da sua biossintese e processamento,
onde ¢ sintetizado primeiramente como pré-pro-PSA, e em sequéncia € clivado e a forma de
pro-PSA ¢ secretada. (ANDRADE, 2012)

Apos a secrecdo do pro-PSA pelas glandulas prostaticas, o mesmo ¢ direcionado ao
limen onde serd removido dele um pro-peptideo dando origem a um PSA ativo, no qual ¢ a
molécula encontrada na corrente sanguinea, podendo ser de forma livre quando ndo esta
ativado pela proteolise sendo chamado de PSA livre, ou conjugado quando ativado, ligando-
se & inibidores de protease como o ACT (a-1-antiquimotripsina, sendo a forma de PSA sérico
mais encontrada. (ANGELI, 2008)

O PSA se apresenta de trés formas no plasma sanguineo; a forma PSA livre, que sua
porcentagem ¢ mais preditiva em diagnostico do CaP em relagdo ao PSA total. PSA
conjugado a a -1-antiquimotripsina, ¢ a forma de maior quantidade de PSA encontrado em
pacientes com cancer de prostata, podemos estimar a sua concentragdo subtraindo PSA livre
do PSA total, sua estabilidade quando conservado ¢ maior que a do PSA livre. E o PSA
conjugado a a -2-macroglobulina que cerca de 40% do PSA ¢ ligado a ela e ndo ¢ detectado
pelo método de teste. Os 60% restantes estdo ligados a a-1-antiquimotripsina ou forma livre.
(ANDRADE,2012)

Ao utilizarmos o PSA nas pesquisas clinicas relacionadas ao CaP (cancer de prostata),
temos dois parametros que objetivam a melhora na sensibilidade e especificidade na dosagem
sérica do mesmo, utilizando suas isoformas, o nivel sérico, o ajuste pela idade, cinética de
elevacdao e por fim volume prostatico. Sao estes parametros a velocidade e a densidade do
PSA. (DOS REIS,2010)

A velocidade se caracteriza pela variacao valores na dosagem sérica do PSA entre um
determinado intervalo de tempo, obrigatoriamente tendo sempre que ser realizada no mesmo
laboratério. Homens que nao possuem CaP tém a sua velocidade do PSA <0,10 ng/ml/ano.
Ja e homens com a presenga ou susceptibilidade de CaP essa velocidade tem valor de variagao
a cima de 0,75 ng/ml/ano. A verificagdo da velocidade do PSA ¢ util na parte de
monitoramento de homens que ja realizaram a biopsia e pacientes iniciais, tendo um ponto
travado de 4 ng/ml/ano. ( DOS REIS,2010)

Ja a densidade ¢ dada pelo calculo da relacao do valor numérico da dosagem sérica do

PSA total e o valor em niimeros do volume prostatico dimensionado pelo ultrassom transretal.



Os parametros de valores de corte empregados a densidade sdo de 4,0 a 10,0 ng/ml, sendo que
pacientes que possuem a densidade do PSA maior que 0,15 tem maiores chance de
desenvolver CaP. Contudo este método ndo se mostra amplo e tem utilidade limitada, em
questdo de variacdes de formatos do tecido da prostata e a ultrassom depender de um
resultado fidedigno do operador. Este conceito faz referencia a zona de transcrigdo prostatica,
tendo como base que a maior produgdo do PSA tem relacdo com o aumento da zona de

transcricdo em pacientes com hiperplasia benigna (ANGELI, 2008).

Tabela 1; definic6es importantes PSA
PSA total FDA no ano de 1994, delimitando uma margem de 4.0 ng/ml de
limite superior em normalidades. Proporcionando uma avaliacao de

risco para CaP, com utilidade na monitoriza¢do da recorréncia.

PSA livre E encontrada em maior propor¢des nas formas benignas.

PSA conjugado Esta ¢ a fracgdo do PSA que estd ligada a diferentes moléculas. E

estd em maior propor¢ao na malignidade.

Velocidade do PSA | Medigdo longitudinal das alteragdes dos valores do PSA durante um
intervalo de tempo especifico. Tem sido usado para prever a presenga

e agressividade do CaP previamente a terapia definitiva.

Densidade do PSA | Afericao da quantidade de tempo necessaria para que o valor de PSA
duplique. Dependente da medigdo inicial. E util, principalmente, na
identificacao de recidiva depois de terapia, pelo que ¢ indicativo de

doenga metastatica e mortalidade especifica do cancro.

Fonte; ANDRADE, 20012

Valores de referéncia do PSA
A pesquisa laboratorial do antigeno prostatico especifico (PSA) no soro de pacientes
do sexo masculino, hoje ¢ utilizada para a detec¢ao de recorréncia e metastase tumoral, a fim
de prever o processo de malignidade bem como monitorar a eficacia de terapias empregadas
ao tratamento das neoplasias. (MUCARBEL, 2020)
A dosagem do PSA livre ¢ indicada para se ter o diagnostico diferencial entre o cancer
de prostata e a hiperplasia prostatica benigna, sendo o PSA total de 2 a 10 ng/ml, na

observagdo do paciente com o resultado de biopsia negativa, porem com alteragdes



morfolégicas (MUCARBEL, 2020). A determinagdo deste ¢ ideal ao manejo do Cap, sua
dosagem ¢ essencial ao monitoramento de todos os estagio da patologia, sendo uma
abordagem registrada como uma das novas recomendacdes da Academia Nacional de
Bioquimica Clinica dos EUA ( United States of America) (DE SOUZA OLIVEIRA, 2020).

O PSA total ¢ obtido pela soma do PSA livre com o PSA conjugado em um complexo
estavel com a a-1-antiquimotripsina, sendo que a por¢ao livre deste antigeno representa uma
variavel de 5% a 40% do PSA total, estes antigenos sdo determinados com o uso do sistema

de teste com auséncia de reatividade cruzada. (MUCARBEL, 2020)

Tabela 2; dosagem de PSA ajustado a idade.

PSA AJUSTADO A IDADE

40 a 49 anos 2,5 ng/ml
50 a 59 anos 3,5 ng/ml
60 a 69 anos 4,5 ng/ml
70 a 79 anos 6,5 ng/ml

Fonte; BARATA,2006.

A determinag¢do do PSA por idade ¢ um das formas de aumentar a especificidade do
mesmo como um marcador prostatico, objetivando desta forma a deteccdo de um possivel
CaP na massa jovem da sociedade, devido os valores de referencia empregados, e da mesma
forma estabelecer um padrdo que aumente a especificidade para a detec¢ao parte mais idosa
(BARATA,20006)

Existem situacdes que podem interferir no nivel de PSA sérico e que ndo estao ligadas
ao CaP, como por exemplo as afecgdes prostaticas, como as prostatites e hiperplasias
prostaticas benignas, habitos de vida como andar a cavalo, moto e bicicleta por um longo

prazo de horas proximo a dosagem sanguinea, e ejaculacdes ou massagens prostaticas 48
horas antes da dosagem.

A contribuicio do PSA no diagnostico e estadiamento do cancer de prostata

O diagndstico do cancer de prostata ¢ construido a partir de uma serie de exames
laboratoriais (PSA), clinicos (toque retal) e de imagem (ultrassom transretal). (CALISTA,
2020) A combinagdo de exames mais utilizada ¢ a dosagem do PSA e o exame de toque retal
(TR), sendo que o TR isoladamente consegue 60% de eficacia, e agregado ao PSA aumenta

em 26% a eficicia do diagnéstico do Cap. A sociedade brasileira de urologia (SBU)



recomenda que homens acima dos 50 anos de idade facam a triagem de exame digital da
prostata e dosagem sérica do PSA. (ANGELI, 2008)

A relagdo do antigeno prostatico com o cancer de prostata vem sendo estudada a
muitos anos pela comunidade cientifica, com os conhecimentos que temos hoje, sabemos que
o mesmo ja foi evidenciado cientificamente ndo sendo um marcador doenga especifico, e sim
orgao especifico, porem sua dosagem pode dizer muito sobre possiveis neoplasias, um vez
que pacientes com cancer de prostata, possuem niveis elevados de PSA sérico, € podem ser
detectados mesmo nos estagios iniciais da doenga, colaborando assim para a descoberta de
neoplasias em homens sem manifestacdes clinicas da doenca . (MUCARBEL, 2020)

O PSA pode dar pistas ou apontar possibilidades de neoplasia, porem o exame que
fecha o diagnostico de CaP ¢ o histopatologico, de tecido obtido pela técnica de biopsia,
requerida quando anormalidades sdo encontradas no toque retal, ultrassom transretal e na

dosagem do antigeno prostatico (CALISTA, 2020).

Tabela 3; risco de cAncer associado a dosagem do PSA

Risco de cancer associado a dosagem de PSA

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

Fonte; DOS REIS,2010

O processo de determinagdo da localizacdo e extensdo do cancer em um organismo ¢é
nomeado estadiamento, desta forma o profissional medico consegue identificar os estagios em
que as neoplasias se encontram, e assim planejar um tratamento delimitado e dar prognostico
ao paciente em questao.(DOS REIS,2010)

Na pratica clinica para determinar as caracteristicas do estadiamento, o PSA ndo pode
ser utilizado de forma isolada, deve sempre estar acompanhado de exames de imagem como a

cintilografia 6ssea, e o toque retal (TR). O uso do PSA nesta pesquisa se mostra importante



por trazer informacdes que somam nao sé a determinagdo da localizagdo e extensdo como
também a decisdo da terapia a ser utilizada. (DAMIAO, 2015)

Quando os niveis de PSA estdo abaixo de 4,0 ng/mL, aproximadamente 80% dos
tumores de prostata estdo confinados as glandulas, j& quando o PSA ¢ de 4,0 a 10,0 ng/mL,
66% dos pacientes apresentam tumor localizado, mas quando a dosagem esta acima de 10,0
ng/mL, a probabilidade de ser um tumor sem vazamento extraprostatico ¢ de cerca de 35%.
(DOS REIS, 2010)

Em relacdio a metéastase nos linfonodos, segundo dados podem ocorrer em
aproximadamente 20% dos pacientes com PSA maior que 20 ng/mL e 75% dos pacientes
com PSA maior que 50 ng/mL, tornando-se porcentagens consideraveis as analises
medicas.(DOS REIS,2010)

Em um estudo realizado por Schréder et al. (2012) objetivando o diagndstico de
metastase, foram realizadas cintilografia, e em situagdes duvidosas prosseguiram com
tomografias computadorizadas e ressonancia magnética para a conclusdo ou exclusdo da
metastase. Neste estudo os pacientes com valores de PSA maior que 100 ng/ml todos foram
considerados com metastase mesmo os resultados dos exames de imagens sendo negativo.
(SCHRODER, 2012) Quanto maior o nivel de PSA, maior a probabilidade de doenca
localmente instalada e avancada ou disseminada. Esta situacdo tem um impacto significativo
nas decisdes de tratamento e prognostico da doenga.( DOS REIS, 2010).

Em casos de prostatectomias radicais, o tecido prostatico ¢ inteiramente removido, e
ao levarmos em conta que a meia-vida do PSA ¢ de 2 a 6 dias, assim ¢ esperado que dentro de
duas semanas a 4 semanas a dosagem de PSA do individuo em questdo esteja abaixo de
0,Ing/ml, e pode ser considerado indetectdvel. Os niveis indetectaveis clinicamente ndo
significam que o paciente esteja curado, pois os estudos aponta que cerca de 40% dos casos
de prostatectomias radicais, progridem durante o seguimento, a recidiva pode ser monitorada

por meio da métodos bioquimicos avaliando a dosagem de PSA. (LIMA et al,2017)

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar que o PSA ainda ndo seja o suficiente para fechar diagndstico do cancer de
prostata, tendo sempre que estar acompanhado de outros tipos de triagem como o exame de
toque retal para ser indicativo de biopsia, nota-se a partir das informagdes expostas no texto
que o PSA j& tem papel importante na pratica clinica do cancer de préstata, comprovado
cientificamente através de varias pesquisas de campo no que se refere a diagndstico e

estadiamento do CaP. Esse estudo tem finalidade o incentivo ao desenvolvimento de novos



marcadores para o cancer de prostata, para que dessa forma haja melhor especificidade e
eficacia no uso destes, podendo ter seu ponto de partida as varias isoformas que o PSA
apresenta, em busca de antigenos que cada vez mais aumentem a especificidade de
marcadores tumorais para o cancer de prostata, desta forma o exame de PSA alcangaria a
resolucdo da problematica do preconceito masculino sobre a busca da prevengdo. Além de
avangos cientificos para a area também se faz necessario a conscientizagdo e aceitacao
masculina, quanto a busca de atendimento clinico de forma preventiva, tendo o profissional
de saude papel importante quanto a campanhas com intuito de assisténcia e preven¢ao do

cancer de prostata.
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