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Resumo

A prostatite assintomatica é definida através da deteccdo laboratorial do aumento
de células inflamatdrias em secregbes uretrais ou urina apds massagem da glandula

prostatica e também detectada em bidpsias.

Esta alteragao inflamatdria é reconhecidamente uma causa de elevagao dos niveis
do PSA. Devido esta elevacdo também estar associada ao cancer prostatico,
desenvolvemos um estudo para avaliar a correlacao entre prostatite assintomatica com

a referida doenga maligna.

No periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2007 foram selecionados 200
pacientes com idade variando entre 50 e 75 anos e com PSA maior de 2,5ng/ml e
menor de 10ng/ml, para pesquisa de prostatite inflamatdria assintomatica nessa

populagao.

Desses pacientes, 98 (49%) apresentaram diagndstico de prostatite
assintomatica inflamatdria ou tipo IV através de exames laboratoriais com o teste de
Meares-Stamey modificado (1). Em seguida, foram randomizados em 2 grupos: Grupo 1
com 49 pacientes que foram tratados com cloridrato de ciprofloxacin 500mg
(antibidtico) 2 vezes ao dia por 4 semanas e grupo 2 com 49 pacientes que usaram

placebo da mesma forma.

No seguimento, o PSA foi dosado ap0s o tratamento e todos os pacientes foram
submetidos a bidpsia transrretal da prostata.
Foram excluidos do estudo pacientes com idade menor de 50, maior de 75 anos, os que
recusaram a bidpsia, os que apresentaram PSA maior que 10ng/ml devido a maior
incidéncia de tumor (2) e os pacientes que nao aceitaram participar do estudo apds a

aplicacao do termo de consentimento.

17



Resumo

Como resultados, no grupo 1, dos 49 pacientes que receberam antibiotico, 26
(53,06%) apresentaram diminuicao do PSA e desses, 7 (26,9%) foram diagnosticados
com cancer de prostata na bidpsia.

Dos 49 pacientes do grupo 2 que receberam placebo, 29 (59,18%) apresentaram
diminuicao do PSA, sendo que 9 (31%) tiveram cancer na bidpsia.

N3ao houve diferenca estatistica nos grupos estudados, tanto com relacao a
diminuicao do PSA apds o tratamento (53,06% X 59,18%) (p=0,10), quanto a presenca
de tumor nas bidpsias nesses casos (26,9% X 31%) (p=0,06).

Embora ndao demonstrada diferenca estatistica comparado com placebo, foi
observado taxa de 26,9% de cancer de préstata na bidpsia dos pacientes que
apresentaram diminuicao do PSA apds uso de antibidtico, os quais provavelmente nao

seriam diagnosticados.
Como conclusdo a existéncia de cancer de prdstata em pacientes com prostatite

assintomatica € aproximadamente um terco, mesmo apds a diminuicdo do PSA com

tratamento antibiotico.
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Asymptomatic prostatitis is defined through the laboratorial detention of the
increase of inflammatory cells in urethral secretions or piss after massage of the

prostate gland and also detected in biopsies.

This inflammatory alteration is admittedly a cause of rise of the levels of the PSA.
Had this rise also to be associated to the prostate cancer, we develop a study to
evaluate the correlation between asymptomatic prostatitis with the related malignant

illness.

In the period of January of 2006 to the December of 2007, 200 patients with age
varying between 50 and 75 years and with PSA bigger of 2,5ng/ml and minor of
10ng/ml had been selected, for research of asymptomatic inflammatory prostatitis in

this population.

Of these patients, 98 (49%) had presented diagnosis of inflammatory
asymptomatic prostatitis or type IV through laboratorial examinations with the test of
modified Mears-Stamey (1). After that, they had been randomized in 2 groups: Group 1
with 49 patients who had been dealt with ciprofloxacin cloridrate 500mg (antibiotic) 2
times to the day per 4 weeks and group 2 with 49 patients who had used placebo in the

same way.

In the pursuing, the PSA was dosed the treatment after and all the patients had
been submitted to the trans rectal biopsy of the prostate.
They had been excluded from the study patient with lesser age of 50, greater of 75
years, the ones that had refused the biopsy, the ones that had presented bigger PSA
that 10ng/ml due to bigger incidence of tumor (2) e the patients whom they had not

accepted to after participate of the study the application of the assent term.
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As results, in group 1, of the 49 patients who had received antibiotic, 26
(53.06%) had presented reduction of the PSA and of these, 7 (26.9%) had been
diagnosed with cancer of prostate in the biopsy.

Of the 49 patients of group 2 that they had received placebo, 29 (59.18%) had
presented reduction of the PSA, being that 9 (31%) had had cancer in the biopsy.

It did not have difference statistics in the studied groups, as much with regard to
reduction of the PSA after the treatment (53.06% X 59.18%) (p=0,10), how much the
presence of tumor in the biopsies in these cases (26.9% X 31%) (p=0,06).

Although not demonstrated to difference statistics compared with placebo, tax of
26,9% of cancer of prostate in the biopsy of the patients was observed who had
presented reduction of the PSA after antibiotic use, which they would probably not be

diagnosed.
As conclusion the existence of cancer of prostate in patients with asymptomatic

prostatitis is approximately one third, exactly after the reduction of the PSA with

antibiotic treatment.
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Introdugdo

A Prostatite assintomatica inflamatoria é definida como o aumento de leucdcitos
presentes em secrecoes uretrais ou urina apds massagem prostatica, no sémen ou em
bidpsias da glandula, na auséncia de sintomas (3) (4) (5) (6) (7) (8).

Desde a primeira descricao de prostatite realizada em 1815 por Legneau, esta
doenca ficou preterida até que Lallemand em 1836 verificou um transtorno mental que
pudesse ser decorrente de uma prostatite infecciosa. Mas, foi Verdes em 1838 quem

relatou de forma mais objetiva e com maiores detalhes esta alteracao (9).

O final do século dezenove foi marcado por muitas pesquisas em prostatite. O
diagndstico havia sido descrito, bem como suas caracteristicas clinicas. Isto ocorreu
simultaneamente as pesquisas da moderna microbiologia, as quais permitiram a

descoberta das causas das prostatites infecciosas (10).

No ano de 1906, Young e Stevens (11) relataram a moderna descrigao clinica e
patoldgica da prostatite, estudo este detalhado, com analise microscépica do fluido

prostatico, praticamente iniciando o interesse por esta doenga (12).

No inicio do século vinte, uma publicacao descreveu os trabalhos de Koch e
Neisser (13) com suas descobertas e utilizacao dos meios de cultura, principalmente
para doencas do trato genito-urinario, contribuindo para maior compreensao dos
problemas da prostata. Neste periodo, as doencas venéreas como a gonorréia por

exemplo, eram as causas principais dessas afeccoes (14).

Porém, verificou-se que a prostatite também pode ocorrer por inflamagdao, como
ingestao excessiva de alcool, masturbacao e portanto ndo exclusivamente de forma
infecciosa (15) (16).

Esta forma inflamatdria foi melhor estudada com os trabalhos de Mears e
Stamey, através da padronizacdo dos critérios diagndsticos laboratoriais utilizados

atualmente (17).
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Introdugdo

Estes critérios sdo considerados padrao-ouro para a verificacdo da patogénese

inflamatdria ou bacteriana em prostatites (18).

Desta forma, utilizando esses métodos diagndsticos, foi realizada posteriormente
a primeira recomendacao cientifica para o tratamento e acompanhamento dos pacientes

com sintomas de prostatite (19).

Esse estudo classificou inicialmente as prostatites em 4 categorias (20)(Tabela

1).

Tabela 1 — Classificacao das Prostatites-1978

Classificagao das Prostatites

Sistema Cldssico

Prostatite Aguda Categoria 1

Prostatite crénica bacteriana Categoria 2

Prostatite crénica n@o bacteriana Categoria 3

Prostatodinia Categoria 4

No entanto, devido as limitagdes da classificacdo entdo vigente, o NIH propds,
em um consenso de prostatite, nova classificacao que difere da anterior principalmente
em dois aspectos, descrevendo a dor como principal sintoma das prostatites cronicas
nao bacterianas, ou tipo III e a prostatite inflamatdria assintomatica ou tipo IV (21).
(Tabela 2)
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Introdugdo

Tabela 2 — Classificacao das Prostatites-1995

Classificagao de Prostatite - NIH - 1995

: : o Exame de Pré- P&s-
Tipo Categoria Caracteristicas .
Urina massagem massagem
Prostatite Sinfomas agudos de Leucdcitos /- +
Aguda infecgdo urindria Bactéria
+/- +
bacteriana /
Prostatite Sinfomas recorrentes de Leucdcitos /- +
I cronica infeccdo urindria Bactéria
+/- +
bacteriana /
Prostatite Primariamente sinfomas
il crénica/Sd de dor, esvaziamento e
dor pélvica disfuncdo sexual
Inflamatdria Leucodcitos - +
llla
Bactéria - -
Ndo-inflamatdria* Leucodcitos - -
o
Bactéria - -
Prostatite Descoberta Leucodcitos
Inflamataoria incidentalmente Bactéria
assinfomdtica durante avaliagcdo - +
% . . S
urolégica (ex. Bidpsia de _ _
préstata, andlise do
fluido seminal
+/- = pode estar presente; + = presente; — = ausente.
* Previamente chamada de prostatodinia

25



Introdugdo

Em um novo consenso realizado, o NIH confirmou o valor deste sistema de
classificacdo, nao somente para estudos e pesquisas, mas também na aplicacao da

pratica clinica (22).

A prostatite inflamatdria assintomatica tém alta prevaléncia, acometendo cerca de
um terco dos homens adultos (23). Estudos em autdpsias revelaram a presenca de 44%
de inflamacao prostatica (24) e também 45% em bidpsias realizadas na pesquisa de

cancer (25).

O tipo mais comum de inflamacdo é um infiltrado linfocitario no estroma
imediatamente adjacente ao acino prostatico (26). Porém, foram demonstrados e
classificados diferentes tipos e graus de inflamacao que podem acometer o tecido
glandular (27) (Figuras 1- 4. Adaptadas de NICKEL et.al. 1999).
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Introdugdo

Fig. 1. Inflamacdo Glandular:
a)Grau 1; discreta infiltracdo de células
inflamatdrias (tipicamente neutréfilos) dentro do

epitélio glandular com ocasionais neutréfilos e os
macréfagos infraluminais.

b)Grau 2; infilfracdo mais intfensa intra-epitelial e
luminal com dreas de confluéncia e de
destruicdo epitelial.

c)Grau 3; IGminas confluentes de acumulos
inflamatérios com  destruicGo extensa da
gléndula. Haematoxylin-phloxine-saffron, x

400 (a), x 200 (b, c).

]
]
-

Fig. 2. Inflamacdo Periglandular:

a)Grau 1; dispersdo periglandular clara de
acumulos inflamatdrios individuais (tipicamente
linfocitos).

b)Grauv 2; inflamagdo periglandular mais intensa
com infiltracdo em dreas confluentes.

c)Grau 3; lGminas dos acumulos inflamatdrios
periglandulares confluentes que ddo forma a
nédulos ou a foliculos, geraimente com
destruicdo proeminente da glédndula.
Haematoxylin-phloxine-saffron, x 200 (a), x 100

(b), x 200 (c).
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Introdugdo

Fig. 3. Inflamacdo do Estroma:

a)Grau 1; dispersdo estromal clara de acUmulos
inflamatdrios individuais (tipicamente linfocitos).
b)Grau 2; inflamagdo estromal mais infensa com
infiltracdo em dreas confluentes.

c)Grau 3; l&minas dos acumulos inflamatdrios
estromais confluentes que ddo forma a nddulos
ou a foliculos. Haematoxylin-phloxine-saffron x
200.

Fig. 4. Inflamagdo Peri-uretral:

a)Grau 1; dispersdo peri-uretral clara de
acumulos inflamatdrios individuais (tipicamente
linfécitos) com leve edema na submucosa e no
estroma adjacente.

b)Grau 2;
inflifracdo em dreas confluentes e edema mais

inflamacdo mais intensa com

proeminente na submucosa e no estroma

adjacente.
c)Grau 3; lGminas dos acumulos inflamatdrios

confluentes que ddo forma a ndédulos ou a
foliculos e de edema marcado na submucosa e
no estroma adjacente. Haematoxylin-phloxine-
saffron, x 200 (a), x 400 (b, c).
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Introdugdo

As principais causas das prostatites bacterianas cronicas e inflamatorias sao o
refluxo de urina e a possivel presenca de bactérias no interior dos ductos prostaticos
(28). Outras causas da inflamagao prostatica sao as dietas nao balanceadas, ricas em
gorduras saturadas, exposicao a poluicao ambiental, alto grau de testosterona circulante
especialmente exdgena, infeccdes viras e predisposicao genética (29). Um outro fator
etioldgico da prostatite inflamatdria € a autoimunidade. No entanto, existem poucos

relatos na literatura que comprovem esta Ultima teoria (30) (31).

Devido as suas caracteristicas histoldgicas inflamatdrias, a prostatite
assintomatica é uma conhecida causa de elevacao do PSA (32) (33) (8). No entanto,
além da causa inflamatdria, manipulacdes da glandula como massagens, bidpsia,
sondagens e o infarto prostatico, a presenca de outras patologias associadas como a
hiperplasia benigna e o cancer, também podem causar aumento dos niveis do PSA (34)
(35) (36) (37) (38).

O PSA é uma glicoproteina, da familia das kallicreinas, constituida por 240
aminoacidos e 34 kDa de peso molecular, produzido no citoplasma de células epiteliais
acinares e ductais da prostata, cuja fungdo é solubilizar o esperma apds a ejaculacao. A
inflamacao interfere nos niveis séricos de PSA a partir do momento em que existe lesao
epitelial (39).

Esta elevacao do PSA é mais intensa quanto maior o grau de agressividade
inflamatdria, associada a lesao epitelial acinar (40) (41) (42). O processo inflamatorio ao
alcancar o epitélio glandular, pode frequentemente elevar os niveis de PSA para niveis

superiores a 4.0 ng/ml (6) (43).

Apesar de ocorrerem elevagdes dos niveis do PSA decorrentes dos variados graus
do processo inflamatdrio, podem surgir variacdes desses niveis, em dosagens repetidas
de forma semanal, mensal ou até anualmente, dependendo de caracteristicas bioldgicas

como idade, raca e tamanho da prdstata (44) (45).
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Introdugdo

Essas oscilacdes do PSA podem ocorrer até 15% em diferentes niveis (45). Ainda
oscilacoes maiores entre 20 a 46% podem também ser resultado dessas caracteristicas
bioldgicas (46). Além disso, 26 a 37% dos niveis retornam ao normal sem qualquer

tratamento em um ano e 40 a 55% nos anos subsequentes (44).

Contudo, atualmente, o PSA ainda é o melhor e mais utilizado marcador no
screening do cancer de prostata (47) (48) (49) (44). Quando nao existe suspeita da
presenca de neoplasia durante o exame clinico, a elevacdao do PSA é o mais sensivel

indicador do tumor, com valor preditivo positivo de 32% (50).

Estudos mostram que aproximadamente 35% dos homens com PSA entre 4-10
ng/ml e exame de toque retal normal, apresentardao cancer na bidpsia (44) e 15-26%

desses homens com PSA entre 2,6-4,0 ng/ml também o apresentardo (51) (52).

Assim, devido ao fato da elevacdo do PSA poder estar associada ao cancer,
inflamacao ou infeccdo prostatica, varias formas de tratamentos foram propostas com o
objetivo de reverter o processo inflamatorio e/ou infeccioso. O mais comum ¢é a
utilizagdo de antibidticos associados ou nao com antiinflamatdrios ndo hormonais. Essa
forma de tratamento combinada ou nao, teoricamente deveria reduzir os niveis do PSA

e portanto poderia eliminar bidpsias prostaticas (53).

Em um estudo importante nessa linha de pesquisa, foi observado que o
tratamento com antibiético em pacientes com prostatite inflamatoria e PSA elevado
causou diminuicdo do PSA para a niveis normais e 18% menos bidpsias prostaticas

foram realizadas (32).

Contudo, existem muitas controvérsias sobre o uso de antibidticos para pacientes
com PSA elevado. Um decréscimo do PSA apds uso de antibidtico ndo afasta a presenca
de cancer de prostata, mesmo se o PSA diminuir a niveis muito baixos, menor que 4
ng/ml. Ao contrario, se o PSA se mantiver estavel ou aumentar, ndo indica

absolutamente que exista tumor (54).
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Introdugdo

Esta associacdo entre prostatite e cancer de prdstata foi identificada em bidpsias
repetidas por um periodo de cinco anos nos pacientes com inflamacao cronica,
resultando em aumento nos casos do cancer, representando uma nova incidéncia de
20% (55).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer, a incidéncia do cancer de préstata
tem aumentado nos ultimos anos. Estimativas para o ano de 2008, validas também para
o ano de 2009, indicam que ocorrerao cerca de 466.730 casos novos dessa doenga no
Brasil e aproximadamente 192.280 nos Estados Unidos (56) (57).

Isto provavelmente deve-se a dois fatores fundamentais: primeiro o crescimento
dos diagndsticos precoces com exame clinico e utilizacdo do PSA, segundo o aumento
da expectativa de vida da populacdo masculina, sendo o cancer da préstata o mais

comum em homens acima dos 50 anos (57).

Devido a essas consideracoes e ao fato de nao existir conhecimento a respeito da
presenca de cancer em pacientes apos o tratamento com antibidtico comparado com

placebo, esse estudo foi proposto.
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Objetivos

Verificar se pacientes com prostatite assintomatica e PSA elevado apresentam

diminuicao do PSA com tratamento de antibidticos, comparado com placebo

Avaliar a ocorréncia de cancer prostatico nos pacientes que apresentaram

diminuicao do PSA apos tratamento com antibidtico em comparagdo com placebo.
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Pacientes e Métodos

Este € um estudo clinico, prospectivo, randomizado para avaliar pacientes com

prostatite assintomatica e PSA elevado e a sua correlacao com cancer prostatico.

Foram selecionados 200 pacientes do sexo masculino, assintomaticos, no
ambulatorio de urologia oncoldgica da Unicamp (HC-UNICAMP) com idade entre 50 e 75
anos e PSA maior de 2,5ng/ml e menor de 10 ng/ml para pesquisa de prostatite

assintomatica.

Inicialmente, os pacientes selecionados, submeteram-se a nova dosagem do PSA
sérico com o kit Immulite® no aparelho Siemens® 2000, para confirmar a alteracao

deste exame.

Todos os pacientes foram orientados das caracteristicas do estudo e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido, aprovado pela comissao de ética e pesquisa

daquela instituicao. (anexo 1)

Todos também responderam o questionario dos sintomas de prostatite cronica

desenvolvido pelo NIH, para avaliar a sintomatologia. (anexo2)

Pacientes que apresentaram sintomas de prostatite aguda ou cronica evidentes
foram excluidos da pesquisa e também aqueles que se recusaram a assinar o termo de
consentimento, a realizar algum exame ou procedimento do estudo. E aqueles com
idade menor de 50 e maior de 75 anos e os que apresentaram PSA maior do que 10

ng/ml devido a maior incidéncia de cancer, também foram excluidos do estudo.

Apos esta etapa, foi realizada avaliagdo laboratorial para pesquisa de prostatite
assintomatica. O teste utilizado para a deteccdo da alteragdao inflamatéria consistiu na
coleta urina de jato médio para andlise simples e urocultura (VB1+VB2), depois
realizou-se a massagem prostatica, sendo coletada a secrecdao uretral (EPS)desde
procedimento e por ultimo novamente urina para outra avaliacao sumaria (VB3). Este

teste foi denominado Mears-Stamey modificado. (fig.5)
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Teste de Mears-Stamey modificado
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Fig.5

Aqueles que apresentaram algumas restricdes como infeccao urindria, foram

tratados com antibidticos especificos e foram incluidos no estudo posteriormente.

O diagndstico foi considerado positivo para prostatite inflamatdria na ocorréncia
de elevacao maior de 10 leucdcitos por campo de grande aumento no exame de urina
final (VB3) se comparada a pré-massagem da prostata (VB1+VB2) de jato médio ou a
presenca de mais de 20 leucdcitos por campo de grande aumento da secrecdo uretral

apos massagem prostatica (EPS) ou ainda bacterioscopia positiva desta secrecao.

Apos a identificacdo dos pacientes com prostatite assintomatica, estes foram
randomizados de modo sequencial, sendo sorteados um a um para participarem do
estudo. Foram divididos em 2 grupos para receberem antibidtico (cloridrato de
ciprofloxacin 500mg) com 49 participantes ou placebo 2 vezes ao dia por 4 semanas,

também com 49 integrantes.

Nova dosagem do PSA foi realizada apds uma semana, com o objetivo de avaliar

0 comportamento e seus niveis absolutos apds o tratamento.

A Ultima etapa do estudo consistiu na realizacao de bidpsia da prostata por via

transrretal, com pistola Bard® tipo Magnum e agulha 18 gouge, onde foram obtidos 12
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a 14 fragmentos. Essa quantidade de fragmentos apresenta 35% de aumento de taxa

de deteccao de cancer em relagao as sextantes. (58)

A andlise anatomopatoldgica destes foi determinada por um Unico médico

patologista.

Os grupos foram avaliados estatisticamente utilizando-se tabelas de freqiiéncia
para variaveis continuas assim como teste exato de Fisher para a determinacdo das
variaveis categdricas. Ja com relacdo as variaveis numéricas, foi utilizado o teste de

Mann-Whitney, devido a auséncia de distribuicdo normal dessas.

Para a comparagao dos grupos em diferentes momentos foi utilizada analise de

variancia para medidas repetidas (ANOVA), seguida do teste de Tukey.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5% (p<0,05)

com Odds Ratios e intervalo de confianga de 95%.
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Esse estudo clinico consistiu na selecdo de 200 pacientes assintomaticos (auto-
declarados como: 83 brancos, 70 pardos, 43 negros e 4 amarelos) com PSA elevado no

periodo de janeiro de 2006 até dezembro de 2007.

Desses pacientes, 98 (49%) apresentaram diagndstico laboratorial de prostatite
assintomatica (43 brancos, 31 pardos, 23 negros e 1 da raca amarela) , os quais foram
incluidos na pesquisa, com média de idade de 64,45 anos (dp=7,10), média do PSA de
5,41ng/ml (dp= 1,91) e média do tamanho prostatico de 51,2g (Tabela 3). Nesse grupo
ja estdo presentes 3 pacientes que apresentaram ITU na fase diagndstica mas que

foram tratados e reconduzidos ao estudo.

Tabela 3. Andlise descritiva das variaveis numeéricas.

VARIAVEL N MEDIA D.P MIN Q1 MEDIANA Q3 MAX DESCRICAO
IDADE 98| 64,45 7,10/ 50,00 60,00 65,00/ 71,00, 75,00IDADE EM ANOS
PSA_pre 98 541 1,91 252 3,90 528/ 6,82 10,00|NIVEL DE PSA PRE
PSA_pos 98| 5000 3,27| 0,47 3,00 4,24 6,67 20,43|NIVEL DE PSA POS
DIFERENCA ABSOLUTA
DIFAPSA | 98 -0,41 2,79 -6,21| -2,09 -0,46| 0,97 12,93DO PSA PRE VS POS
DIFERENCA PERCENTUAL
DIFP_PSA | 98| -5,63|50,28|-92,41|-37,52 -7,44/19,22| 172,40, DO PSA PRE VS POS
TAMANHO PROSTATICO
TAMANHO| 98| 51,29 6,35 15g| 229 63,89/679.4  78g/AO ULTRASSOM

Doze pacientes foram excluidos por recusarem o exame de massagem prostatica
ou a bidpsia. Os outros 90 pacientes que nao apresentaram prostatite laboratorial foram

acompanhados na rotina ambulatorial.

Depois de conhecida a fase de duplo-cego do estudo, verificou-se que os

pacientes denominados de grupo 1 usaram antibiotico e o grupo 2 placebo.
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1) GRUPO 1 ( ANTIBIOTICO)

Foram randomizados 49 integrantes para esse grupo sendo 23 brancos, 14
pardos, 11 negros e 1 da raca amarela apresentando média de idade 64,9 anos (dp=
6,75), PSA de 5,01ng/ml (dp= 1,97) e média de tamanho prostatico de 53,79 (minimo
de 15g e maximo de 78g).

Do total desse grupo, 26 (53,06%) apresentaram diminuicao do PSA apds o
tratamento. Desses, 17 (65,3%) com diminuicdo, mas sem normalizacdo dos niveis
iniciais, com média de 27,9% de reducao do PSA. Em 9 (34,7%) pacientes o PSA

normalizou (<2,5ng/ml) com média de 64,2% de reducao.

Dos 17 pacientes com diminuicao do PSA, 2 (11,7%) apresentaram diagndstico

de cancer na bidpsia, com média de diminuicao de 11,6%.

Ja dos 9 pacientes com normalizagdo do PSA, 5 (55,5%) também foram

diagnosticados com o tumor e média de diminuicao de 61,6%.

Portanto 7 (26,9%) pacientes foram detectados com cancer de prostata, apds

diminuicao global do PSA, depois do tratamento com antibiotico  (Grafico 1).
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Grafico 1 - Resultados Grupo 1-Antibidtico
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Os outros 23 (46,94%) pacientes apresentaram aumento do PSA e nesses 4

(17,39%) tinham cancer.

Além dos 11 casos de cancer de préstata deste grupo, 7 com diminuicdao e 4 com

aumento do PSA, foram identificados 16 pacientes sem doencas, 8 com atrofia acinar, 6

com hiperplasia benigna e 8 com prostatite, totalizando 49 pacientes.

41



Resultados

2) GRUPO 2 (PLACEBO)

Foram randomizados 49 integrantes para esse grupo sendo 20 brancos, 17
pardos e 12 negros apresentando média de idade de 63,9 anos (dp= 7,48) e média de
PSA de 5,65ng/ml (dp= 1,87) e média de tamanho prostatico de 46,8g (minimo de 22g

e maximo de 63g).

Do total desse grupo, 29 (59,18%) pacientes apresentaram diminuicao do PSA
apos uso de placebo. Desses pacientes, 19 (65,5%) apresentaram diminuicdo, mas sem
normalizacao dos niveis iniciais, com média de 21,2% de reducdao do PSA. Em 10

(34,5%) pacientes o PSA normalizou (<2,5ng/ml) com média de 69,7% na reducao.

Daqueles 19 pacientes com diminuicao do PSA, 6 (31,5%) apresentaram

diagndstico de cancer na bidpsia, com média de diminuicdo do PSA de 21,9%.

Ja& dos 10 pacientes com normalizacdo do PSA, 3 (30%) também foram

diagnosticados com tumor e média de diminuicao de 18,18%.

Portanto, 9 (31%) pacientes forma detectados com tumor e diminuigao global do

PSA, depois do uso de placebo. (Grafico 2)
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Grafico 2 — Resultados Grupo 2-Placebo
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Os outros 20 (40,82%) pacientes apresentaram aumento do PSA e desses, 8

(40%) tinham cancer. (tabela 4)

Além dos 17 casos de cancer deste grupo, 9 com diminuicdo e 8 com aumento do

PSA, foram identificados 15 pacientes sem doencas, 6 com atrofia acinar, 5 com

hiperplasia benigna e 6 com prostatite, totalizando 49 pacientes. (figura 6)
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Fig. 6 - ORGANOGRAMA

teste de Stamey modificado
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3) COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS

Os grupos foram homogéneos quanto as médias de idade, PSA, raca e tamanho

prostatico, ndo mostrando diferenca estatistica nesses quesitos.

Como resultados comparativos, nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos 1 e 2 com relacdo a diminuicao do PSA (53,06% X 59,18%) (p=0,10)

respectivamente apds o tratamento.

Também ndo houve diferenga estatistica em ambos os grupos com relacao a
diminuicao, mas nao normalizagdo do PSA, 17 (65,3%) X 19 (65,5%) (p>0,05) e média
de reducao do PSA (27,9% X 21,2%).

No que tange a incidéncia de cancer prostatico nestes grupos foi detectado 2
(11,7%) X 6 (31,5%) pacientes e média de diminuicdo do PSA respectivamente de
(11,6% X 21,9%), resultado este estatisticamente significativo. (p=0,02)

E com relacdo a normalizagdo do PSA também ndo ocorreu diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, 9 (34,7%) X 10 (34,5%) (p>0,05), tendo
como média de reducdo do PSA (64,2% X 69,7%).

Ja a incidéncia de cancer prostatico nestes grupos foi de 5 (55,5%) X 3 (30%)
pacientes e média de reducdo do PSA de (61,6% X18,18%), resultado também

estatisticamente significativo (p<0,05).

Com relagdo a presenca de cancer nos pacientes que apresentaram aumento do
PSA apds tratamento, a comparacao entre os grupos 1 e 2 mostrou dados em que 4
pacientes (17,39%) comparado com 8 (40%) respectivamente apresentaram diferenca

estatisticamente significativa (p<0,05) (Tabela 4).
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Tabela 4- Analise comparativa entre os grupos
ANTIBIOTICO (49) PLACEBO (49) p (valor)

Aumento do PSA 23 (46,94%) 20 (40,82%)
Incidéncia de Cancer 4 (17,39%) 8 (40%) p<0,01
Diminuicdo do PSA 26 (53,06%) 29 (59,18%)
Incidéncia de Cancer 7 (26,9%) 9 (31%) P=0,06
N&o normalizacdo do PSA 17 (65,3%) 19 (65,5%)
Incidéncia de Cancer 2 (11,7%) 6 (31,5%) p=0,02
Normalizacdo do PSA 9 (34,7) 10 (34,5%)
Incidéncia de Cancer 5 (55,5%) 3 (30%) p=0,01
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Discussdo

A prostatite assintomatica inflamatdria, classificada pelo NIH em 1995 como tipo
IV, é uma alteracao frequente podendo determinar aumento do PSA (59) (60) (7). Potts
(32), em 2000, foi quem inicialmente verificou a presenca de prostatite tipo IV em
homens assintomaticos com PSA maior que 4ng/ml, quantificando incidéncia de 43% no

seu estudo.

Carver et al (7) e Bozeman et al (53) identificaram que homens com PSA elevado
apresentaram incidéncia de 32,2% e 42% de prostatite tipo IV, respectivamente, em
seus trabalhos. De modo semelhante, estudos de Nadler et al (6), Stancik et al (61) e
Shimomura et al (62) identificaram respectivamente 64,3%, 33,9% e 11,2% de taxas
de incidéncia de prostatite inflamatdria, identificadas em bidpsias realizadas por outras

indicacoes.

No presente estudo foi observada incidéncia de prostatite tipo IV de 49%,
através da utilizagdo do teste laboratorial de Stamey, dados estes que sao semelhantes

aos da literatura atual.

Com relacdo ao aumento do PSA decorrente da inflamacdo prostatica, Gummus et
al (63) descreveram tipos de inflamagao: glandular, periglandular, estromal e
perivascular, sendo esta Ultima descrita como responsavel pelo aumento do PSA.
Simardi et al (64) demonstraram que o fator responsavel pelo aumento significativo dos

niveis de PSA é o acometimento inflamatdrio da glandula prostatica em mais de 20%.

Krieger et al (60) foram um dos precursores a demonstrar que o aumento de PSA
decorrente da prostatite assintomatica pode levar a suspeita clinica de cancer prostatico.
No entanto, trabalhos de Morote et al (65), Kwak et al (66) e Thompson et al (67)
demonstraram que ndo existem evidéncias da elevacao do PSA decorrente do processo
de inflamacao prostatica. Esses autores demonstraram tal afirmacdo utilizando

parametros morfolégicos como critérios de inflamagao prostatica.
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Diversos métodos tém sido utilizados na tentativa de diferenciar as doencas
benignas do cancer prostatico envolvidos no aumento do PSA sérico, tais como:
correlacao do PSA total com idade do paciente, dosagem de fracao livre do PSA,

avaliacao da densidade e velocidade de aumento do PSA ao ano (68).

Porém, o padrdo ouro para diagndstico de cancer da prostata ainda continua
sendo a bidpsia prostatica, embora, seja um exame invasivo, de custo relativamente

alto e nao isento de complicagdes (69) (70).

Recentemente, varios autores encontraram métodos alternativos na tentativa de
diminuir a indicacao de bidpsias prostaticas desnecessarias. Para isso, demonstraram
que a utilizacdo de antibidticos, associados ou ndao com anti-inflamatdrios nao
hormonais, reduziram os niveis de PSA em pacientes com prostatite, e puderam assim
abolir a realizagdo de bidpsias nesses pacientes. Além dessa associacdo, outros
medicamentos tém sido utilizados: bloqueadores alfa adrenérgicos, inibidores da 5 alfa
redutase, analgésicos, ansioliticos e anti-depressivos ,porém, tais medidas nao
resultaram em redugao dos niveis do PSA em pacientes com prostatites inflamatdrias
(71).

Com relacdo ao uso de antibidticos, Guercio et al (72) realizaram este tratamento
em pacientes com prostatite inflamatdria e obtiveram diminuicao significativa do PSA em
57,6% dos casos e normalizacdo desses niveis em 46,7%, podendo assim reduzir em
aproximadamente 50% o numero de bidpsias. Em outro estudo, Karazanashvili et al
(43) demonstrou queda maior do PSA em 80%, apos tratamento com antibidticos,

também evitando bidpsia nesses pacientes.

Serretta et al (73), em estudo prospectivo, nao randomizado e sem grupo
controle com placebo, verificaram diminuicdo de 59,5% dos niveis do PSA apds
antibioticoterapia. Nao encontraram cancer em pacientes cujo PSA inicial foi menor que
10 ng/ml e que apresentaram redugdo de mais de 50% dos niveis séricos iniciais, bem

como em todos os casos cuja reducao foi maior que 70% do PSA inicial.
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Nessa mesma linha, Kobayashi et al (74) identificaram 51 pacientes com
prostatite tipo IV e indicaram tratamento por 4 semanas, verificando queda de 30% do

PSA prévio ao tratamento, também dispensando a bidpsia em um terco dos casos.

Potts (32), no mesmo estudo de identificacdo da prevaléncia de pacientes com
prostatite tipo IV, demonstrou que apds a normalizacdo do PSA com uso de antibidticos,

pode reduzir em 18% a indicacao de bidpsias.

Confirmando a idéia de que bidpsias possam ser postergadas ou evitadas,
Raaijmaker et al (75) demonstraram que em torno de 20 a 30% de homens com PSA
entre 4 a 10ng/ml apresentam cancer de prdstata, e por isso, 70 a 80% desses
pacientes sao submetidos a bidpsias desnecessariamente. Em estudo semelhante,
Shimomura et al (62) identificaram taxa menor de cancer prostatico, através de bidpsia,
de 7,95%.

Contudo, atualmente ndo existem evidéncias cientificas que comprovem a
eficacia dos antibioticos em prostatites assintomaticas, para diminuicdo do PSA e

reducao da indicacao de bidpsias prostaticas (76) (77).

Em concordancia com essa afirmacao, Scardino (78), referiu ser provavel que
esses medicamentos nao afetem os niveis de PSA e que tais variagcdes com uso de
antibidticos sao similares as de homens saudaveis. Sendo assim, 0 mais apropriado para
pacientes assintomaticos com PSA elevado, especialmente com niveis menores de
10ng/ml, seja repetir a dosagem do PSA e realizar bidpsia prostatica caso este

permaneca elevado.

Mas, conforme relatos recentes, a indicacdo de antibidticos para pacientes com
PSA elevado tém sido propostos na possibilidade dessa elevacao ser causada por
infeccao (79).

Embora os antibioticos possam alterar o curso de prostatites bacterianas, 90%

das prostatites sintomaticas e praticamente todas assintomaticas ndo sao causadas por
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bactérias. Portanto, nesses casos o uso de antibidticos tem pouco ou nenhum efeito na

alteracao dos niveis séricos de PSA (8).

Em contrapartida, Bozeman et al (53) relataram que os niveis do PSA sérico
podem diminuir 46,3% com uso de antibidticos, por 4 semanas, em prostatites cronicas

€ permanecerem assim por 1 ou 2 anos.

De modo semelhante, dados do presente estudo demonstrou que o PSA diminui
em 53,06% dos pacientes apos a utilizacdo de antibidtico em prostatite assintomatica
inflamatdria, mas sem diferenca em relagdo ao placebo, que diminuiu o PSA em 59,18%

dos casos.

Delongchamps et al (80) relataram que a inflamacdo cronica parece estar

associada a hiperplasia benigna e nao a neoplasia prostatica.

Erol et al (81) afirmaram que o efeito de antibidticos associados a
antiinflamatdrios nao hormonais podem diferenciar hiperplasia benigna de céncer da
prostata. Para isso, durante essa associacao terapéutica, os niveis de PSA devem

diminuir consideravelmente (abaixo de 4ng/dl), nos casos de hiperplasia benigna.

Baltaci et al (82) descreveram estudo utilizando antibidticos para pacientes com
aumento do PSA e, apesar dessa terapia diminuir o PSA sérico, ndo afastou a
possibilidade de ocorréncia do cancer prostatico, mesmo quando esses niveis foram
menores de 4 ng/dl. Pois, apos realizacao de biopsias da prdstata nesses pacientes, foi

verificada taxa de 29,4% de tumor.

Com relacao ao dados de Baltaci et al (82) mencionados, no presente estudo
foram encontrados dados semelhantes, com 26,9% de cancer prostatico em pacientes
que apresentaram diminuicdao dos niveis de PSA, mesmo em casos abaixo de 2,5 ng /ml,

apos o uso de antibidticos.
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De forma mais abrangente, Loeb et al (54) revisaram trabalhos que descreveram
variabilidade nas dosagens do PSA, apds tratamento com antibidticos, que resultaram
na eliminacdo de bidpsias desnecessarias. Mas, conforme opinido dos autores, nao
existe estudos randomizados, controlados com placebo, para avaliar a resposta desse

tratamento.

Com a finalidade de responder essas controvérsias, este trabalho avaliou de
forma prospectiva, duplo-cego e randomizada, pacientes com prostatite assintomatica
ou tipo IV com PSA elevado, comparando o comportamento dos niveis de PSA apds
tratamento com antibidticos versus placebo. Até o presente momento, no nosso

conhecimento, é o primeiro estudo com essa metodologia.

Um dado epidemioldgico observado, foi a constatacdo da alta prevaléncia de
prostatite assintomatica com PSA elevado de 49%, em concordancia com dados de

literatura.

Demonstrou também resultados semelhantes, quanto aos pacientes que
apresentaram diminuicdo dos niveis basais do PSA apds uso de antibidtico (53,06%),
em comparacao ao placebo (59,18%), portanto sem diferenca estatisticamente

significativa.

Outros dados que demonstramos, foi a verificacao de cancer apds diminuicdo do
PSA com tratamento antibidtico em 26,9% dos casos, bem como em 31% dos pacientes

que usaram placebo, também sem diferenca significativa.

Dessa forma, sugerimos através das informacdes obtidas nesse estudo que nao
ha indicacao de introduzir antibidtico para pacientes com prostatites inflamatorias com

objetivo de diminuir o PSA.
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Sugerimos também, que ndo é adequado dispensar a realizacdo de bidpsias
prostaticas apenas com a diminuicdo do PSA, pois pode existir ao redor de um terco de

cancer nessa situacao, e sim manter as indicacdes para bidpsia conforme critérios ja

mencionados.
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Conclusées

Houve diminuicdo dos niveis PSA, mas ndo existiu diferenca estatisticamente
significativa dessa ocorréncia em pacientes com prostatite assintomatica inflamatodria

apos o uso de antibidtico em comparagao com placebo.

Também existiu aproximadamente um terco de casos de cancer em pacientes
que apresentaram reducdo do PSA e confirmacdo da doenca na bidpsia mas sem

diferenca significativa com relagdo ao tratamento com antibiético versus placebo.
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ANEXO 1:
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo chamado “Correlacao entre
Prostatite Assintomatica tipo IV (NIH-1995) com PSA elevado e cancer de prdstata”.
Este estudo sera desenvolvido no Ambulatério de Urologia do Hospital das Clinicas da
FCM da UNICAMP e no Hospital Estadual de Sumaré por médicos desse mesmo

ambulatorio.

Apds a consulta de rotina, vocé respondera a um questionario sobre sintomas
relacionados a urina e alteracdes localizadas préximas da prostata. Além das perguntas,
sera realizada coleta de sangue, de urina, massagem prostatica por via retal para coleta

de secrecao da uretra e urina, e ultrasson por via retal, com bidpsias da prostata.

Posteriormente, vocé podera ser incluido num Grupo que apresenta Prostatite
sem sintomas. E caso vocé pertenca a esse Grupo de pacientes, ou voce podera tomar
um antibidtico por boca (via oral) chamado Ciprofloxacina, por 28 dias, ou tomar uma
outra medicacdao sem efeito algum, a qual nés chamamos de Placebo. Esse Grupo que
sera tratado devera repetir a coleta de sangue, apds os 28 dias de tratamento. Todos

realizardo biopsia da prostata apds a coleta de sangue.

Sua participacao € voluntaria e vocé tem liberdade de recusar ou de retirar este
consentimento em qualquer momento, sem penalizacao alguma, bem como buscar

junto ao(s) responsavel(is) esclarecimentos de qualquer natureza.

Os médicos — pesquisadores responsaveis garantem o sigilo e a privacidade de
dados confidenciais, garantem ainda que sua participacdo ndo trara riscos, transtornos
fisicos ou morais e nem 6nus financeiro. Pois, a coleta de sangue é realizada numa veia

periférica (antebraco) e possui como rara complicacao a formacdao de hematoma local.
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Os exames de urina sao indcuos e a massagem prostatica é desconfortavel, porém nao

acarreta nenhum risco ao paciente.

O exame de ultrasson transrretal € um exame realizado através do anus (via
retal), e que traz um pouco de desconforto aos pacientes durante sua realizacao. O
ultrasson sera acompanhado de bidpsias por agulha, por volta de 12-18 bidpsias.
Apresenta riscos de sangramento e infeccao, no entanto todos os cuidados e

orientacOes serao fornecidos para a minimizagao desses riscos.

Em caso de qualquer complicacao ou transtornos ocasionados pelo tratamento ou
exames realizados, a Equipe da Urologia estara a disposicdo para avaliacdo ou
esclarecimentos por contato telefénico. Assim como, no préprio Ambulatério de Urologia
e Pronto-Socorro do Hospital das Clinicas da FCM da UNICAMP.

Finalmente, eu declaro estar

totalmente esclarecido do “Correlagao entre Prostatite Assintomatica tipo IV (NIH-1995)
com PSA elevado e cancer de préstata” e ter ciéncia de que as atividades desenvolvidas
poderao ser utilizadas para fins académicos e cientificos, incluindo-se publicacdes e
participacObes em congressos, nos limites da ética e do proceder cientifico integro e

idoneo.

Qualquer duvida sera esclarecida com o Dr Rafael Mamprin Stopiglia, telefone
0xx19 92291302 ou com o Comité de Etica em Pesquisa, telefone 0xx19 37888936.

Campinas, de de
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ANEXO 2:

INDICE DE SINTOMAS DE PROSTATITE CRONICA

(NIH-CPSI)

Dor ou Desconforto

1. Nas ultimas semanas, vocé tem sentido alguma dor ou desconforto nas seguintes

areas? Sim  Nao
A) entre o reto e os testiculos (perineo) 0 1
B) testiculos 0 1
C) ponta do pénis (ndo relacionado com a micgao) 0 1
D) na sua regiao pubica ou bexiga 0 1
2. Nas ultimas semanas, vocé tem sentido: Sim Nao
A) dor ou queimacao urinaria? 0 1
B) dor ou desconforto durante e apds a ejaculacao? 0 1

3. Qual a freqliéncia que vocé tem tido dor ou desconforto em alguma dessas areas

nas ultimas semanas?

Nunca 1
Raramente 2
Algumas vezes 3
Freqlentemente 4
Usualmente 5
Sempre 6
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4. Qual desses nimeros melhor representa sua MEDIA ou desconforto nos dias que
vocé tem sentido a dor, nas ultimas semanas?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

/4

Sem dor ate Dor pior que vocé pode imaginar

Miccao

5. Qual a fregiiéncia que vocé tem a sensacdo de ndo esvaziar sua bexiga
completamente apos terminar de urinar, nas Ultimas semanas?
Nunca 1
Menos de uma vez em 5
Menos da metade das vezes
Em torno da metade das vezes

Mais da metade da vezes

A U1 AW N

Quase sempre

6. Qual a freqliéncia que vocé tem que urinar novamente menos de 2 horas apds
terminar de urinar, nas ultimas semanas?
Nunca
Menos de uma vez em 5
Menos da metade das vezes
Em torno da metade das vezes

Mais da metade da vezes

O U1 AW N

Quase sempre
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Impacto dos Sintomas

7. Quanto dos seus sintomas deixa vocé de fazer suas atividades usuais, nas ultimas

semanas?

Nunca 1
Um pouco 2
Algumas 3
Muito 4

8. Quanto que vocé pensa nos seus sintomas, nas ultimas semanas?
Nunca 1
Um pouco 2
Algumas 3
Muito 4

Qualidade de vida

9. Se vocé tiver que conviver com seus sintomas, para o resto de sua vida,
conforme tem sentido nas Ultimas semanas, como vocé se sentiria?
Prazeroso
Satisfeito
Muito satisfeito
Combinacao de satisfacao e insatisfacao
Muito insatisfeito

Infeliz

N o o B~ WN =

Terrivel
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