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RESUMO

O céancer de préstata é atualmente o segundo cancer com maior incidéncia entre homens no Brasil e
no mundo. Muitos fatores de risco ja estdo estabelecidos, sendo alguns deles: idade, histéria familiar,
raca, estilo de vida e habitos alimentares. Os exames mais largamente utilizados para o rastreamento
sdo 0 PSA total e o toque retal. Tem sido observado em individuos com este e outros tipos de cancer
um metabolismo anormal da protoporfirina IX eritrocitaria (PplX), uma porfirina precursora do heme,
fazendo com que os niveis dessa substincia estejam elevados e possam ser quantificados.
Objetivos: O objetivo desse estudo foi quantificar e comparar as concentracdes de PplX em
amostras bioldgicas (sangue) e avaliar o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes com cancer
de préstata diagnosticados por bidpsia, em comparacéo aos controles, representados por pacientes
submetidos a exames de toque retal e PSA total com resultados negativos nos Ultimos 12 meses.
Métodos: Foi realizado um estudo do tipo caso-controle com uma amostra de 54 individuos, sendo
27 pacientes portadores de cancer e 27 individuos sem a doenca. Foi analisada a concentracdo de
PpIX em sangue dos pacientes, além da aplicacdo de um questionario que abordou as variaveis:
idade, estado civil, histéria familiar de cancer de préstata, presenca de diabetes, grau de etilismo ou
tabagismo e doenca prostdtica. Resultados: Em relagdo as variaveis do questionario, foi
demonstrada homogeneidade entre os dois grupos. A respeito da dosagem de PplX, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos por meio das amostras sanguineas.
Concluséo: O cancer de préstata representa um grande desafio, suscitando controvérsia em relagéo
ao rastreamento e aos marcadores de prognostico. Ndo houve diferenca significativamente estatistica
em relacdo as variaveis clinicas, sociodemogréficas e a respeito da dosagem de PplX, nos grupos
caso e controle, contrariando dados observados em modelos experimentais de céncer prostético.
Com isto, sugere-se a realizacdo de novas pesquisas, visando um melhor entendimento dos
processos fisiopatoldgicos que possam contribuir para o desenvolvimento de melhores métodos
diagndsticos e marcadores prognésticos.

Palavras-chave: Cancer. Prostata. Protoporfirina IX.



Introducéo

Desconsiderando-se os tumores de pele, o cancer de préstata € o mais
incidente entre os homens no Brasil e no mundo. Em 2012, a ultima estimativa
considerou 1,1 milhdo de casos novos no mundo. No Brasil, as estimativas para o
ano de 2016 eram de 61.200 novos casos e numero de Obitos seriam de 13.772 e,
nos Estados Unidos, acredita-se que esse tipo de cancer seja diagnosticado em
161.360 homens e que venha levar ao 0bito 26.730 pessoas no ano de 2017. O
aumento observado nas taxas de incidéncia no Brasil pode ser parcialmente
justificado pela evolucdo dos métodos diagnosticos, pela melhoria na qualidade dos
sistemas de informacé&o do pais e pelo aumento na expectativa de vida (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2017; INCA, 2016).

A idade é o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer de
prostata, sendo que a etnia e a historia familiar também podem contribuir para o
aparecimento da enfermidade. Obesidade e dietas com base em gordura animal,
carne vermelha, embutidos e célcio tém sido associadas ao aumento do risco de
desenvolver essa neoplasia. Por outro lado, acredita-se que dietas a base de frutas
e vegetais, ricas em fitoquimicos e antioxidantes, poderiam interferir no
desenvolvimento desse tipo de tumor por reduzirem potencialmente o dano
gendmico causado por espécies reativas de oxigénio e pelo aumento de enzimas
antioxidantes. A ingesta de carotenoides, vitaminas C e E, polifendis existentes em
cafés e chas, flavonoides e licopenos também tém sido estudados com resultados
variaveis - ora positivos, ora negativos, ora sem associacdo com 0 risco de
desenvolvimento do tumor (VANCE et al., 2013; INCA, 2016). Algumas
investigacdes tém avaliado relacbes entre alguns microelementos e esse tipo de
cancer, sendo que 0 zinco e 0 selénio sdo os mais estudados (STRATTON;
GODWIN, 2011).

Os exames mais largamente utilizados para o rastreamento dessa
enfermidade sdo o PSA total (antigeno prostatico especifico) e o toque retal. O PSA
€ um marcador também utilizado para diagnoéstico precoce, avaliacdo da resposta a
terapia e determinacéo de progressao tumoral, sendo um exame prostata-especifico,
mas nao doenca-especifico, possuindo vérias limitagbes, tais como: baixa
sensibilidade para deteccdo de tumores em estagios precoces; possibilidade de

resultados falso-positivos relacionados a medicamentos, inflamacdes (hiperplasia



benigna da préstata e prostatites), idade, trauma e manipulacdo urolégica, dentre
outros; controvérsia relacionada aos niveis do marcador que deveriam indicar uma
bidpsia ou revelar a presenca de metastases; dentre outros (SBU, 2016).

O valor normal de PSA total é de até 4 ng/mL. No entanto, em virtude da baixa
sensibilidade desse método para diagnosticar uma neoplasia prostatica, novos
parametros foram criados para tornar o teste mais fidedigno, sobretudo em valores
entre 4 e 10 ng/mL, tais como a velocidade do PSA acima de 0,75 ng/mL/ano; ajuste
do PSA a idade, levando em consideracédo o crescimento da glandula com o passar
dos anos; a relagdo PSA/volume prostatico definido pelo US transretal (valores acima
de 0,15 seriam sugestivos de neoplasia) e a relacédo entre PSA livre/PSA total
(indicacéo de bidpsia se for < 25%) (SBU, 2016).

Estudos experimentais e clinicos utilizando outros métodos diagndsticos
continuam sendo conduzidos para quantificar substancias capazes de identificar a
presenca de varios tipos de tumores, inclusive o de prostata. Essas novas técnicas
sdo de interesse também para avaliacdo desses tipos de lesdes e incluem
substancias autofluorescentes por serem ferramentas nao invasivas e néao
destrutivas identificadas em estudos de espectroscopia por fluorescéncia devido a
sensibilidade dessas técnicas em captar a fluorescéncia emitida por fluoréforos
enddgenos, capaz de diferenciar as variacdes teciduais. Varios fluoréforos ja foram
guantificados em células e tecidos, mas ha um limitado nimero de trabalhos que
abordaram a possibilidade de dosar esses componentes para o diagnéstico de
cancer em material biol6gico de seres humanos. Dentre os fluoréforos conhecidos,
citam-se lisina, prolina, VPKA, colageno, elastina, triptofano, tirosina, fenilalanina,
derivados da piridoxina e porfirinas (KALAIVANI et al., 2008; BIBLIOTECA VIRTUAL
DA FAPESP, 2014).

O metabolismo anormal da protoporfirina IX eritrocitaria (PplX), uma porfirina
precursora do heme, tem sido observada em individuos com cancer, fazendo com
gue os niveis dessa substancia estejam elevados e possam ser quantificados por
fluorescéncia em tecidos e liquidos biolégicos humanos e de cobaias inoculadas
com células neopléasicas. A determinagdo dos niveis dessa substancia foi utilizada
para investigar o cancer de mama e intestinal em humanos e o cancer de prostata
em modelos animais (KALAIVANI et al., 2008; JIA; WAN, 2009; SILVA et al., 2010,
2013).

O presente trabalho teve como objetivo avaliar e determinar, em seres



humanos, os niveis de PplIX em amostras bioldgicas de pacientes com céncer de
prostata diagnosticados por bidpsia no Centro de Oncologia e Radiois6topos,
pertencente ao Hospital Marcio Cunha/Fundacdo S&o Francisco Xavier -
Ipatinga/MG, e dos pacientes que se submeteram a exames de toque retal e PSA
total com resultados negativos nos ultimos 12 (doze) meses, a fim de se tragar uma
correlagdo entre os niveis das substancias analisadas, com variaveis clinicas
(estadiamento, niveis de PSA ao diagnéstico, histéria familiar, tabagismo, etilismo,
entre outros) e sociodemograficas (idade, profissdo, escolaridade e estado civil) e a

presenca da enfermidade.

Métodos

Trata-se de pesquisa do tipo caso-controle, descritiva e transversal realizada
entre 0os meses de fevereiro a novembro de 2015, na Policlinica Municipal e no
Centro de Oncologia e Radioisétopos (COR), ambos localizados na cidade de
Ipatinga, no estado de Minas Gerais.

Participaram dessa pesquisa 54 individuos, do sexo masculino, sendo 27
individuos no grupo de caso e 27 individuos no grupo de controle. A amostra inicial
era de 60 pessoas, tendo 10% de abstencédo no dia da coleta.

O recrutamento dos individuos foi realizado de forma a se obter um adequado
pareamento, levando em consideracao atributos como a idade, a etnia, o grau de
escolaridade, a condicdo socioecondmica e outras variaveis pertinentes entre o0s
grupos estudados.

Como casos, foram recrutados pacientes com cancer de prostata
diagnosticados por bidpsia no Centro de Oncologia e Radioisétopos (COR),
pertencente ao Hospital Marcio Cunha/Fundagdo Sao Francisco Xavier. Como
controles, foram recrutados individuos saudaveis, submetidos a exames de toque
retal e PSA total, que sdo os métodos de rastreamento mais utilizados, com
resultados negativos nos ultimos 12 (doze) meses antecedentes a selecao,
recrutados nos ambulatérios da Policlinica Municipal.

Dados sociodemograficos e bioquimicos foram obtidos por meio de
prontuarios e entrevistas realizadas com os individuos para preenchimento

formulario de pesquisa, sendo que cada entrevista durava, em média, 30 minutos e



eram feitas por cinco pesquisadores previamente treinados, sendo um médico e
quatro académicas de medicina.

Neste estudo, a utilizacdo de célculo amostral para definicdo do numero de
participantes foi inviavel, pois ndo existem estudos prévios em seres humanos para
a avaliagdo proposta. Sendo assim, para definir o tamanho da populacdo em
estudos dessa natureza, utilizamos dados anteriores ja aplicados em referéncias da
literatura em que se abordou avaliacdo semelhante. O calculo amostral obtido a
partir dos trabalhos clinicos e experimentais existentes resultou em uma populacao
Muito pequena necessaria para a pesquisa.

Como este trabalho € inovador em seres humanos com cancer de préstata,
realizou-se o estudo com os parametros universalmente aceitos pela literatura para
fins estatisticos, ou seja, 30 individuos em cada grupo. A amostra utilizada, também
foi encontrada no trabalho de Moesta e colaboradores em pacientes com cancer
colorretal em estagio precoce (MOESTA et al., 2001).

O estudo iniciou-se apds a aprovacao do projeto de pesquisa pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Centro Universitario do Leste de Minas
Gerais, localizado na cidade de Coronel Fabriciano, Minas Gerais, credenciado junto
a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), sob 0 nimero 784.592.

Os pacientes com cancer de prostata foram recrutados no Centro de
Oncologia e Radioisétopos, pertencente ao Hospital Marcio Cunha/Fundacédo Séo
Francisco Xavier, Ipatinga, MG. Sempre que possivel, mas ndo necessariamente em
todas as vezes, as amostras de sangue dos sujeitos de pesquisa com cancer foram
obtidas na ocasido em que as mesmas foram colhidas por outras razdes clinicas,
indicadas pelo médico oncologista. Quando, ap6s discussdo em equipe
multiprofissional, foi constatado que a abordagem e a coleta de amostras deveriam
ser feitas em ocasides diferentes das previstas, 0s custos com o transporte dos
pacientes eram arcados pelos préprios pesquisadores. A abordagem para
esclarecimentos e leitura/assinatura do TCLE foi realizada em uma sala reservada
para esse fim, no COR/FSFX.

Considerando que a Unidade de Oncologia atende apenas pacientes com
diagnéstico altamente suspeito ou confirmado de cancer, a selecdo dos pacientes
sem a doenca foi realizada em conjunto com especialistas em urologia do
Ambulatério da Policlinica Municipal da SMS de Ipatinga. As amostras e 0s

formularios de pesquisa obtidos dos individuos sem cancer foram colhidos na



mesma ocasido em que eles receberam os resultados (negativos) dos exames de
rastreamento, por meio de abordagem direta feita pelo pesquisador. Nesse caso, a
aproximacdo ao paciente para esclarecimentos e leitura/assinatura do TCLE foi
realizada em uma sala reservada, nos dias de atendimentos urolégicos.

Apébs esclarecimento sobre a pesquisa, 0s procedimentos a serem realizados
e 0s objetivos da mesma, 0s sujeitos da pesquisa assinaram o Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), elaborado de acordo com as normas
éticas para pesquisas envolvendo seres humanos, Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude.

Foram usados como critérios de inclusdo o individuo que realizou
investigacdo para cancer de préstata por meio de toque retal + PSA total (controles)
ou bidpsia prostatica nos ultimos doze meses (casos). Como critérios de exclusdo
foram levados em consideracdo o individuo que tinha histérico de doencas capazes
de produzir niveis de PplX falso-positivos, a saber: porfiria, outros tipos de céancer e
histéria ocupacional de risco para intoxicacdo por chumbo ou outros metais; que
estava fazendo uso de aspirina ou outra substancia que pudessem interferir na
coagulacao na ocasiao da coleta do exame de sangue e aqueles individuos que nao
consentiram em participar da pesquisa.

Aproximadamente 7 mL de sangue foram coletados por técnicos treinados do
laboratorio Sdo Lucas, que colaboraram com a pesquisa, por puncdo venosa da veia
do antebraco de cada individuo. Todas as amostras foram coletadas em tubos
contendo o anticoagulante apropriado (heparina) até o momento de seu
processamento. Os tubos coletores foram envoltos em papel aluminio visando
proteger as amostras, por serem as mesmas fotossensiveis.

O sangue coletado foi armazenado e transportado a 4°C pelo periodo de 48-
72h antes de ser processado nos laboratorios do IPEN/USP. O transporte foi
realizado pelo orientador-pesquisador, do municipio de Ipatinga, MG, até o municipio
de Sao Paulo, SP, por via aérea, em uma unica viagem. A manutencdo da
temperatura foi realizada através de gelo comum colocado dentro de caixas de
isopor e acompanhada por meio de um termdémetro instalado dentro delas durante
todo o trajeto.

As amostras foram processadas no Laboratério de Biologia Celular e
Molecular do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), cerca de 48-

72h apos a data da coleta, pela Profa. Dra. Maria Helena Bellini, orientadora da



pesquisa de doutorado do Prof. Daniel Riani Gotardelo, juntamente com seus alunos
de iniciacdo cientifica.

A extracdo da PplIX a partir do sangue foi realizada com acetona pura na
proporcdo de 3 partes de acetona para 1 parte de liquido biolégico. Todas as
amostras foram extraidas em duplicata. Apos centrifugagdo em 4.000 rpm por 15
minutos, as amostras foram analisadas por espectroscopia de fluorescéncia no
Centro de Laser e Aplicacbes do IPEN/USP pela Profa. Dra. Flavia Rodrigues de
Oliveira Silva, colaboradora na pesquisa de doutorado do Prof. Daniel Riani
Gotardelo, utilizando o equipamento Fluorog Horiba Jobin Yvon, com lampada de
xenodnio de 150W. A abertura do slit, fenda que define a quantidade de luz que
atingirA a amostra, foi de 4 mm. As amostras foram excitadas em 405 nm e,
preliminarmente, foi realizada varredura para escolha do melhor pico para, em
seguida, proceder-se a andlise espectrofotométrica.

Os dados foram analisados empregando-se estatistica descritiva e inferencial.
Para analise estatistica, foi utilizado o software SPSS, versdo 19.0. As variaveis
guantitativas foram descritas por meio de média e desvio padrdo. Ja as variaveis
qualitativas foram descritas por meio de frequéncia absoluta e relativa. Foi aplicado
o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificagcdo da normalidade. Para comparacgao
das médias dos grupos utilizou-se o teste t independente e para verificar a

correlacéo utilizou-se o teste de Pearson. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

Neste estudo foram analisadas amostras de 54 individuos, do sexo
masculino, com a faixa etaria entre 45 e 83 anos de idade, sendo 27 individuos no
grupo de caso e 27 individuos no grupo de controle, tendo havido o nao
comparecimento de 10% dos sujeitos recrutados para a coleta das amostras.

Nas tabelas 1 e 2 pode-se observar a homogeneidade dos grupos estudados
guanto as variaveis idade, estado civil, histéria familiar de céncer de préstata,
presenca de diabetes e de algum grau de etilismo. Para andlise das variaveis da
tabela 1, foi empregado o teste qui quadrado com o objetivo de avaliar relacéo entre
2 variaveis quantitativas. Para a comparagdo das médias da tabela 2, utilizou-se

teste t independente.



TABELA 1 - Frequéncia das varidveis estudadas nos casos e controles.

. Controle Casos Valor

Variaveis
n % n % p
Estado Civil
Casado 20 74,1 22 81,5
Solteiro 3 11,1 1 3,7 0,65
Divorciado 2 7,4 1 3,7
Vilvo 2 7,4 3 11,1
Etilismo
Sim 10 37,0 11 40,7 0,78
N&o 17 63,0 16 59,3
Tabagismo
Sim 1 3,7 5 18,5 0,08
N&o 26 96,3 22 81,5
Histéria Familiar de
Cancer de Préstata
Sim 5 18,5 4 14,8 0,71
Né&o 22 81,5 23 85,2
Histoérico de outros
tipos de cancer
Sim 2 7,4 1 3,7 0,55
N&o 25 92,6 26 96,3
Diabético
Sim 7 25,9 7 25,9 0,99
N&o 20 74,1 20 74,1
TABELA 2 - Média de idade + DP dos casos e dos controles.

Idade (anos) Xt s Valor p

Controles 63,14 + 6,76 0,19

Casos 67,9+ 8,76

Os niveis de PSA total inicial encontrados nos individuos com e sem a doenca

podem ser vistos na tabela 3. Empregou-se teste t independente para a anélise.

TABELA 3 - Média dos niveis de PSA total + DP encontrados nos casos e dos controles.

PSA total (ng/mL) X+t s Valor p
Controles 1,54+1,01 p<0,05
Casos 9,37 + 4,06

O paciente com cancer de préstata pode ser estadiado de acordo com sua

dosagem de PSA total. Um valor abaixo de 10 ng/mL é um forte indicativo da

auséncia de doenca metastatica.

Em relagdo ao estadiamento em que se
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encontravam 0s pacientes com cancer de prostata, o nUmero e a propor¢do de
individuos de baixo, intermediario e alto risco de acordo com a classificagcdo D’Amico,

podem ser vistos na figura 1.

Alto; 5;19%

OAlto

Intermediario ; 13;

48% @ EBaixo

O Intermediario

Baixo ; 9; 33%

FIGURA 1. Numero e proporgéo de individuos com cancer de préstata, de acordo com o risco.

Os niveis de PplX em sangue total foram determinados nos casos e nos
controles e ndo se mostraram estatisticamente significativos entre os grupos, ja que
p= 0,792 (tabela 4). Para comparacdo das médias utilizou-se o teste t independente
(p<0,05).

TABELA 4. Niveis de PplX em casos e controles.

» Valor
Variavel Grupos X S
p
PplIX sanguinea (unidades Controles 4.158.900 1.789.190 0.792
arbitrarias) Casos 4.288.800 1.775.550 ’

A correlacdo entre os niveis de PSA total e as concentracbes de PplX foi
verificada pelo coeficiente de Pearson (r). No caso do PSA total x PpIX, ndo houve

correlacdo estatisticamente significante (tabela 5).

TABELA 5. Correlagédo entre os niveis de PSA total e os niveis de PplX nos casos.

Variaveis r Valor p
PplIX Sanguinea x PSA total -0,089 0,672

Correlagao de Pearson *p=<0,05
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Possivel associacdo entre os niveis de PplX versus o estagio/risco em que se
encontravam o0s pacientes com cancer também foi verificada e néo foi

estatisticamente significante (tabela 6).

TABELA 6. Correlagdo entre os niveis de PplX e o estagio/risco em que se encontravam os pacientes

com cancer.
Variavel Risco n % X S Valor p
. Baixo 9 33 4.752.200 2.644.680
PpIX (unidades o
o Intermediario 13 48 4.484.200 921.101 0,181
arbitrarias)
Alto 5 19 2.986.000 813.867

Discussao

Nos ultimos anos tem-se observado grande controvérsia em relacdo ao
rastreamento do cancer de préstata no meio cientifico. A combinacdo de toque retal
mais dosagem de PSA total apresenta utilidade para a detec¢éo precoce da doencga,
mas nao tem sido suficiente para diferenciar os casos indolentes daqueles mais
invasivos, onde a relacdo risco-beneficio de um tratamento oncolégico mais
agressivo se justificaria.

Até o presente momento, o sistema de classificagdo D’Amico é uma das
abordagens mais utilizadas para avaliar o risco de cancer de préstata e dividir os
pacientes em grupos prognosticos. Tal distribuicdo foi projetada com o intuito de
verificar o risco de recorréncia apés o tratamento localizado. Classifica os pacientes
em trés grupos baseados em risco: baixo, intermediario e alto risco, usando medidas
como niveis de PSA total, o escore patoldégico de Gleason e estagios do tumor
através dos escores T, tornando esses 0s melhores marcadores prognosticos ainda
disponiveis. (EIFLER et al., 2013; MOHLER et al., 2016; MARK SCHOLZ, 2017).

Em relagcé&o ao risco é categorizado como: baixo risco, aqueles com um PSA
inferior ou igual a 10, um escore de Gleason inferior ou igual a 6, ou estdo no estagio
clinico T1-2a; risco intermediario, homens com PSA entre 10 e 20, um escore de
Gleason de 7, ou estdo no estagio clinico T2b; alto risco, aqueles com um PSA de
mais de 20, um escore de Gleason igual ou maior que 8, ou estdo no estagio clinico
T2c-3a (MARK SCHOLZ, 2017).
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Foi demonstrado o metabolismo anormal da PplX eritrocitaria, uma molécula
autofluorescente, em algumas condi¢des clinicas como o cancer, envenenamento
por chumbo e porfirias. A PpIX encontra-se aumentada em tecidos e materiais
bioldgicos de individuos com cancer como consequéncia de alteracdes metabdlicas
gue podem ser causadas pela hipervascularizagéo tumoral (COURROL et al., 2007;
KALAIVANI et al., 2008; MADHURI et al., 2003).

Van der Breggen et al. (1996) comprovaram que houve aumento da
guantidade de PpIX em lesGes pré-malignas e malignas de carcinoma de células
escamosas de mucosa oral, em relacdo ao tecido normal (VAN DER BREGGEN et
al., 1996). Moesta e colaboradores (2001) evidenciaram que tanto o tumor primario
guanto as metastases de cancer colorretal levam ao aumento dos niveis de PplX,
apresentando potencial de utilizacdo tanto para o diagnéstico quanto para o
acompanhamento do tratamento. Em estudo conduzido na india, Kalaivani e
colaboradores (2008) mensuraram o0s niveis de porfirinas a partir do sangue de
pacientes sem e com cancer de mama em estagios precoce e avancado, concluindo
gue existe a possibilidade dos mesmos serem utilizados como marcador tumoral
(KALAIVANI et al.,, 2008). Outros estudos em vérios tipos de tecidos foram
conduzidos e ratificaram o potencial de utilizacdo da técnica para o diagnéstico de
tumores (ANDERSSON-ENGELS et al., 1997; D'HALLEWIN; BEZDETNAYA;
GUILLEMIN, 2002; MADHURI et al., 2003; BELLINI et al., 2008; GIBBS-STRAUSS
et al., 2009).

Em relacdo ao cancer prostatico, os estudos encontrados na literatura até o
momento sdo de nivel experimental. Nesses trabalhos, Silva e colaboradores (2013)
mensuraram a fluorescéncia da PplX em sangue e fezes de cobaias, propondo que
a determinacdo da mesma possa ser utilizada como método nao-invasivo e rapido
para o diagnéstico desse tipo de tumor, principalmente de forma complementar ao
PSA e toque retal em pacientes com prostatite, situacdo em que, por exemplo,
poderia haver um resultado falso-positivo de PSA (SILVA et al., 2010; 2013).

O numero de individuos estudados neste trabalho foi semelhante ao utilizado
em uma pesquisa que demonstrou aumento significativo da concentracdo de PplIX
sanguinea e tissular em pacientes com cancer colorretal em estagio precoce (JIA;
WAN, 2009).

A andlise comparativa dos valores de autofluorescéncia da PplX sanguinea

entre os pacientes casos e controles ndo mostrou diferenga significativa (p=0,792).
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Era de esperar que a concentracdo de PplX sanguinea fosse maior nos pacientes
com céancer de prostata, tendo em vista que ja foi demonstrado o acumulo desta
molécula em células cancerigenas de tumores prostaticos e de outros 6rgdos
(MOESTA et al.,, 2001; NA; STENDER; WULF, 2001; D'HALLEWIN et al., 2002;
MADHURI et al., 2003; CHATTERTON; RAY; O'BRIEN, 2006; COURROL et al.,
2007; UTSUKI et al., 2007; BELLINI et al., 2008; KALAIVANI et al., 2008; LU, 2008;
GIBBS-STRAUSS et al., 2009; JUZENAS et al., 2009). A justificativa para esse
aumento nos trabalhos em que houve diferenca estatisticamente significante foi
hipotetizada:

1. Pela hipervascularizagdo caracteristica das neoplasias malignas, que
poderia potencializar o acumulo de porfirinas pelo fato de maior quantidade de
hemoglobina reagir com o tumor, na tentativa de neutraliza-lo (SILVA et al., 2010);

2. Pelo fato das protoporfirinas serem mais lipossoliveis em ambiente &cido,
situacdo compativel com a presenca de acido latico proveniente do metabolismo
anaerobio encontrado em varios tumores (JIA; WAN, 2009);

3. Pela presenca de bactérias em tumores de visceras ocas, que poderiam
degradar a hemoglobina na superficie luminal, contribuindo para o aumento do sinal
de autofluorescéncia (MOESTA et al., 2001);

4. Principalmente, pelas anormalidades metabdlicas presentes em células
malignas. Reducdo da disponibilidade intracelular de Ferro pelo aumento da
frequéncia de divisdo celular, reducdo de atividade da enzima ferroguelatase e
aumento da atividade da enzima porfobilinogénio deaminase, interferindo na
incorporacao do ferro presente na biossintese do heme, favorecendo o acumulo de
PplX no tumor (EL-SHARABASY et al., 1992; MOESTA et al, 2001).

Como j& foi discutido, o presente trabalho ndo apresentou significancia
estatistica e alguns fatores que podem ter afetado os resultados sédo discutidos em
seguida.

Limitagcdo no que diz respeito a vulnerabilidade da aplicacdo do questionario,
por esse depender da veracidade das respostas do entrevistado, deve ser indagada,
devido ao fato que algum desconhecimento patoldgico ou resposta inadequada,
sobretudo um desconhecimento de uma possivel neoplasia que poderia interferir
e/ou comprometer a amostra e até mesmo colocar o individuo em grupo diferente ao
gual foi inicialmente classificado. O fato de serem pacientes do SUS, onde a demora

clinica e diagnéstica de algumas doencas se mostram presentes, poderia justificar
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um possivel desconhecimento patoldgico dos pesquisados, ou até mesmo o fato de
que muitas pessoas ndo sabem ao certo sobre suas proprias comorbidades.
Pacientes com cancer de prostata recrutados eram de baixo a intermediario risco em
sua maioria, por esse motivo poderia se tratar de um tumor mais indolente nesses
individuos e, em decorréncia disso, as alterac6es nas marcac¢des de PplX poderiam
nao ter sido tdo evidentes como foi visto nas pesquisas envolvendo outros tipos de
cancer e na pesquisa experimental em cobaias com cancer de prostata. Portanto,
nao se conseguiu reproduzir o mesmo resultado satisfatério.

Apesar da falta de especificidade desse possivel marcador, caso fossem
confirmadas as diferengas encontradas em modelos experimentais, novos estudos
com amostras maiores poderiam ser conduzidos para averiguar, além da utilidade
diagnéstica, o potencial de determinacdo de progndstico associado as

concentragdes de porfirinas em individuos com cancer de prostata.

Concluséao

O metabolismo anormal da protoporfirina I1X eritrocitaria (PplIX), quantificado e
observado em outros trabalhos que investigaram o cancer de mama e o cancer
intestinal, além do cancer de prostata em modelos experimentais, ndo se confirmou
na pesquisa realizada neste trabalho. O presente estudo constatou néo haver
diferenca estatistica significativa entre as variaveis clinicas (estadiamento, niveis de
PSA total ao diagnéstico, histéria familiar, tabagismo, etilismo, entre outros),
sociodemogréficas (idade, profissdo, escolaridade e estado civil) e em relacdo as
dosagens de PplIX em materiais bioldégicos no grupo de pacientes com cancer (caso)

e sem cancer (controle).

O céancer de prostata, altamente incidente no Brasil e no mundo, apresenta-se como
um grande desafio para a comunidade cientifica, devido a controvérsia em relagédo
ao rastreamento e aos marcadores de prognostico da doenca. Ressalta-se a
importancia da realizacdo de mais pesquisas que permitam uma melhor
compreensao de processos patogénicos possivelmente relacionados a essa
neoplasia. Além disso, a busca de novos métodos diagnésticos para esse tipo de
cancer é necessaria, visando um diagndstico cada vez mais precoce e por meio de

técnicas mais viaveis e nao-invasivas.
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ABSTRACT

The prostate cancer is currently the second cancer with greater incidence among men in Brazil and in
the world. Many risk factors are established, some of them being the age, family history, lifestyle and
eating habits. The tests most widely used for screening is the total PSA and the rectal examination. It
has been observed in individuals with this and another types of cancer an abnormal metabolism of
erythrocyte protoporphyrin IX (PplIX) a precursor porphyrin heme, causing the levels of the substance
to be elevated and allowing it to be quantified. Objectives: The aim of this study was to quantify and
compare the concentrations of PpIX in biological fluids (blood) and evaluate the sociodemographic
and clinical profile of patients with prostate cancer diagnosed by biopsy compared to case-control
represented by patients who have undergone the examination rectal examination and total PSA with
negative results in the last 12 months. Methods: A case-control study was conducted with a sample of
54 individuals, being 27 cancer patients and 27 without the disease. Analyses were carried out of PplIX
concentration in blood of the patients, besides the application of a questionnaire with the variables:
age, marital status, family history of prostate cancer, diabetes, level of alcohol abuse or smoking and
prostate disease. Results: Regarding the variables of the questionnaire, homogeneity between the
two groups was demonstrated. Regarding the dosage of PplX, there was no statistically significant
difference between the groups through the blood samples. Conclusion: The prostate cancer is
presented as a major challenge raising controversy over screening and prognostic markers. There
was no significant statistical difference in relation to clinical, sociodemographic and the dosage of
PpIX in the case and control groups counteracting what had been observed in experiment models of
prostate cancer. Thereby, it is suggested the conduct of further research to improve the understanding
of the pathophysiological processes which can contribute to the development of better diagnostic
methods and prognostic markers.

Key words: Cancer. Prostate. Protoporphyrin IX.
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