Cancer Geniturinario

Cancer de Prostata

O cancer de prostata é uma das neoplasias mais prevalentes entre os homens, com
incidéncia particularmente elevada em regides de maior desenvolvimento
socioecondmico. No Brasil, estima-se que haja cerca de 65.000 novos casos da doenca no
periodo entre 2020 e 2023. Apesar da alta incidéncia, a taxa de mortalidade relativa ao
cancer de prostata ndo é tao elevada, o que se deve, em grande parte, as possibilidades

de deteccdo precoce e as opgdes terapéuticas disponiveis.

A idade é o principal fator de risco associado ao desenvolvimento da doenca,
sendo a incidéncia mais significativa em individuos acima dos 50 anos. Outros fatores,
como obesidade e aspectos relacionados ao estilo de vida, podem contribuir, mas sua

influéncia é menor quando comparada a idade.

Bases Moleculares e Genéticas do Cancer de Prostata

A etiopatogenia do cancer de prdstata envolve tanto mutacdes germinativas
quanto somdticas. As mutacdes germinativas frequentemente associadas incluem
BRCA1, BRCA2, CHEK2, RAD51C e PALB2, as mesmas envolvidas no cancer de mama

hereditario. Ja as mutagdes somaticas podem estar relacionadas a progressdo tumoral e a



resisténcia terapéutica, incluindo alteracbes no receptor de androgeno e vias

inflamatorias que promovem a carcinogénese.

A fisiopatologia do cancer de prostata inicia-se frequentemente por alteracdes
inflamatdrias cronicas que induzem hiperproliferacdo epitelial, atrofia e,
posteriormente, transformacao neoplasica. Inicialmente, ocorre o carcinoma in situ, um
estado pré-invasivo que ndo apresenta metastase. A progressdo para um fendtipo
invasivo envolve mutacdes adicionais que promovem a anaplasia celular e a

disseminacao do tumor.

Aspectos Histoldgicos do Cancer de Prostata

A grande maioria dos casos de cancer de prostata corresponde ao
adenocarcinoma, representando cerca de 98% dos tumores prostaticos. Variantes menos
comuns incluem adenocarcinomas com diferenciacdo sarcomatoide e o carcinoma de
pequenas células, este dltimo pertencente ao grupo dos tumores neuroenddcrinos, que

podem ocorrer em diversos 6rgaos, como pulmao e estbmago.

O adenocarcinoma da prostata geralmente se desenvolve na zona periférica da
glandula, o que explica a auséncia de sintomas em estagios iniciais. Em contraste,
condicdes benignas como a hiperplasia prostatica benigna (HPB) predominam na zona
de transicdo, causando sintomas obstrutivos precoces. Essa localizacdo diferencial
contribui para a dificuldade no diagnodstico precoce do cancer de prostata, ja que

sintomas clinicos muitas vezes surgem apenas em estagios mais avancados da doenca.



Diagnostico e Estadiamento do Cancer de Pristata

O diagnostico histopatoldgico do cancer de prdstata é realizado por meio de
bidpsia prostatica, que usualmente envolve a coleta de 12 fragmentos da glandula. O
grau de agressividade tumoral é avaliado pelo escore de Gleason, que classifica os
padrdes histolégicos e auxilia na estratificacdo prognostica do paciente. Tumores de

Gleason elevados apresentam maior potencial de disseminacdo e pior prognastico.

O estadiamento clinico é fundamental para definir a conduta terapéutica e inclui
exames de imagem para avaliar a extensdo da doenca. O sistema TNM classifica os
tumores conforme a extensdo local (T), acometimento linfonodal (N) e presenca de
metdstases a distdncia (M). Tumores confinados a prdstata sdo classificados como T1 ou

T2, enquanto tumores que invadem estruturas adjacentes sdo considerados T3 ou T4.

Manifestacoes Clinicas e Rastreamento

Os sintomas do cancer de prdstata variam conforme o estagio da doenca. Em
estdgios iniciais, a doenca pode ser assintomadtica, enquanto em estagios avancados
podem surgir sintomas urinarios (diminuicdo do jato urindrio, nocturia, hematuria) e
sintomas sistémicos (perda de peso, dor 0ssea em casos de metastase). A disfuncdo
erétil também pode estar associada ao cancer de prostata, sendo mais comum em

pacientes idosos.

O rastreamento do cancer de prostata baseia-se na dosagem do PSA (antigeno
prostatico especifico) e no toque retal. No entanto, um PSA elevado ndo indica
necessariamente a presenca de cancer, podendo ocorrer em condicdes benignas como

HPB e prostatite. A efetividade do rastreamento populacional é controversa, com



divergéncias entre estudos. Enquanto alguns ensaios clinicos, como o realizado na
Suécia, sugerem reducdo da mortalidade, outros estudos europeus e americanos ndo

demonstraram impacto significativo.

A Sociedade Brasileira de Urologia ndo recomenda rastreamento indiscriminado,
enfatizando a necessidade de avaliacdo individualizada dos riscos e beneficios. A
contaminacdo dos dados epidemioldgicos ocorre devido ao rastreamento oportunista, em
que pacientes sintomaticos buscam atendimento e realizam exames, interferindo na

interpretacdo dos resultados dos estudos populacionais.

A realizacdo do exame de PSA em individuos acima de 60 anos, seja por solicitacdo
médica ou a pedido do proprio paciente, pode influenciar a interpretacdo do beneficio do
rastreamento em termos de sobrevida. Embora o rastreamento possa ser oferecido a
individuos que manifestam interesse, do ponto de vista epidemioldgico, ndo ha
recomendacdo para o rastreamento universal do cancer de prostata. No Brasil, ndo ha

diretriz para rastreamento populacional dessa neoplasia, sendo um tema controverso.

A justificativa para a auséncia de rastreamento em larga escala envolve a relacdo
custo-beneficio da deteccdo precoce. O investimento necessario pode ser elevado e,
mesmo para canceres como o de mama, ndo hd obrigatoriedade de exames sistematicos
pelo sistema de saude. No contexto do cancer de prostata, a elevacdo dos niveis de PSA
esta associada ao aumento da idade e do volume prostatico, o que pode gerar desafios

diagnaosticos.

O nivel de corte mais utilizado para o PSA é 4 ng/mL. Entre 4 e 10 ng/mL, a
probabilidade de cancer de prostata é de aproximadamente 25%, enquanto valores
acima de 10 ng/mL elevam esse risco para mais de 50%. No entanto, a interpretacao

dos valores de PSA deve levar em consideracdo a idade e o volume prostatico, uma vez



que o crescimento da prostata também pode aumentar os niveis desse marcador sem

necessariamente indicar malignidade.

A relacdo entre PSA livre e PSA total pode auxiliar na avaliagdo do risco de cancer.
Niveis mais elevados de PSA total podem ser observados em condi¢des benignas, como
hiperplasia prostatica benigna (HPB), prostatite cronica, estenose uretral, trauma
perineal e sindrome adrtica crénica. Essas condi¢des podem confundir a interpretacdo

do PSA como um indicativo exclusivo de malignidade.

A densidade do PSA, que considera a relagdo entre o nivel do PSA e o volume
prostatico, também pode ser um pardmetro util. Relacdes superiores a 50% tendem a
indicar HPB, enquanto valores abaixo de 10% aumentam a suspeita de cancer de
prostata. Além disso, a velocidade de aumento do PSA ao longo do tempo deve ser
monitorada. Um aumento subito sem fatores predisponentes, como prostatite, pode

indicar maior risco de malignidade e justificar investigaces adicionais.

Diagnostico

O diagnoéstico definitivo do cancer de prdstata é realizado por meio da
bidopsia, procedimento que pode apresentar complica¢des. A biopsia de prostata € feita
via ultrassonografia transretal, com a introdu¢do de uma agulha que retira fragmentos
teciduais para andlise histopatologica. Cada fragmento coletado é armazenado
separadamente em frascos contendo formalina, permitindo a avaliacdo detalhada de

cada amostra.

A proximidade da prdstata com o reto impde riscos adicionais ao procedimento,

como bacteremia e hematuria, devido a presenca de microrganismos na regido. Essas



complicacdes aumentam a morbidade associada ao diagndstico, tornando fundamental a
ponderacdo dos beneficios e riscos do rastreamento. A relacdo entre o volume prostatico
e o0s niveis de PSA deve ser analisada cuidadosamente para evitar biopsias

desnecessarias.

Diante da elevacdo do PSA, o exame de toque retal pode fornecer informacdes
adicionais, permitindo a identificacdo de areas endurecidas na prostata. Caso persista a
duvida diagnostica, a ressonancia magnética pélvica multiparamétrica pode auxiliar na

deteccdo de areas suspeitas de malignidade, guiando a realizacdo da biopsia.

Escala de Gleason e Estadiamento do Cancer de Prdstata

A anadlise histopatoldgica dos fragmentos obtidos na bidpsia é realizada com base
na Escala de Gleason, um dos principais parametros prognosticos do cancer de prostata.
Essa escala avalia o grau de diferenciacdo glandular, atribuindo escores que variam
conforme a desorganizacdo celular. Tumores bem diferenciados apresentam escores
baixos (Gleason <6), enquanto tumores pouco diferenciados possuem escores

elevados (Gleason >8), indicando maior agressividade.

O estadiamento do cancer de prostata considera a extensdo do tumor na prostata
e estruturas adjacentes. Tumores classificados como T1 ou T2A, com PSA <10 ng/mL e
Gleason <6, sdo considerados de baixo risco e podem ser acompanhados sem intervencao
imediata. Tumores T2B, PSA entre 10-20 ng/mL ou Gleason 7 sdo de risco intermediario e
demandam tratamento ativo. Tumores localmente avancados (T3 e T4), com PSA elevado

e Gleason >8, sdo de alto risco e necessitam de abordagem terapéutica mais agressiva.



A classificacdo de risco orienta a decisdo terapéutica, sendo fundamental para o
manejo clinico do cancer de prodstata. A escolha entre vigilancia ativa, cirurgia ou
radioterapia deve considerar o estadiamento tumoral, a expectativa de vida do paciente

e 0s possiveis efeitos adversos das intervencoes.

A classificacdo do cancer de prostata baseia-se em trés principais critérios: o
escore de Gleason, o nivel de PSA e o estagio tumoral (T). Cada um desses fatores

contribui para a definicao do risco e para a escolha da abordagem terapéutica.

Pacientes com escore de Gleason até 6, PSA inferior a 10 ng/mL e estagio tumoral
T1-T2A sdo classificados como de baixo risco. No grupo de risco intermediario,
encontram-se aqueles com PSA entre 10 e 20 ng/mL, estagio tumoral T2B ou Gleason 7. Ja
pacientes com PSA superior a 20 ng/mlL, escore de Gleason 8 ou mais e estagio T2C sdo
considerados de alto risco. Os tumores com estagio T2C, escore de Gleason a partir de 8

ou PSA superior a 20 ng/mL, indicam maior agressividade tumoral.

GLEASON GRADE GROUPS
GRADE GROUP  GLEASON SCORE

1 3+3
2 3 +4
3 4+3
4 4+4
5 9or10



PSA <10 PSA 10-20 PSA>20 qualquer PSA
G<7 G7 G>7 qualquer G
(Grupo 1) (Grupos 2 e 3) Grupos4e5  qualquer grupo

T1eT2a T2b T2c T3 e T4 N+

Complicacoes do Tratamento

O tratamento do cancer de prostata envolve diferentes abordagens terapéuticas,
como a cirurgia e a radioterapia, ambas associadas a possiveis complica¢des. Entre os
principais efeitos adversos estdo a incontinéncia urinaria e a impoténcia sexual. A
incontinéncia pode variar em gravidade, desde casos leves, em que o paciente ainda
possui algum controle, até situacdes mais severas, que exigem o uso de fraldas. No
entanto, na maioria dos casos, essa condi¢do é tempordaria. A impoténcia, por sua vez,
esta diretamente relacionada a idade do paciente, com maior incidéncia em individuos

mais velhos, embora existam alternativas terapéuticas para sua gestao.

A escolha pelo tratamento ativo deve considerar o risco da doenca e os possiveis
impactos na qualidade de vida. Pacientes com cancer de prostata de baixo risco podem
se beneficiar do seguimento ativo, adiando a intervenc¢do e reduzindo a exposicdo a
efeitos colaterais desnecessarios. Estudos demonstram que, para esses pacientes, a
sobrevida ndo é significativamente afetada pela auséncia de tratamento imediato, desde
que haja monitoramento adequado. O PSA deve ser acompanhado regularmente e, caso

haja um aumento rapido dos seus niveis, o tratamento pode ser indicado.



Diagnostico Complementar

A ressonancia magnética multiparamétrica é um exame que pode auxiliar na
avaliacdo do estadiamento da doenca, complementando outros exames tradicionais. A
cintilografia dssea também pode ser utilizada, mas seu valor diagnostico € limitado. O
PET-PSMA ¢ uma ferramenta mais especifica para o cancer de prostata, sendo
especialmente util para a deteccdo de recidivas e metastases. No entanto, sua cobertura

pelos planos de saude é restrita, o que pode dificultar seu acesso.

O prognostico do cancer de prostata depende do estadiamento, do PSA, do escore
de Gleason e de outros fatores clinicos. Tumores localizados apresentam um prognastico
mais favoravel, com boas taxas de sobrevida quando diagnosticados precocemente. O
tratamento inicial pode envolver prostatectomia radical ou radioterapia externa,
sendo essencial a avaliacdo detalhada dos fragmentos biopsiados para classificacdo do

risco.

Pacientes submetidos a tratamento devem ser monitorados quanto a possibilidade
de recidiva bioquimica, caracterizada pela elevacdo do PSA apos a terapia inicial. Se a
recidiva for local e ocorrer de forma tardia, apds trés anos ou mais, a radioterapia de
resgate pode ser uma opgao terapéutica eficaz. No entanto, em alguns casos, a doenca
pode evoluir para um estagio resistente a castracao, quando o aumento do PSA persiste

mesmo apos a supressdo dos niveis de testosterona.

Manejo da Doenca Metastatica

Pacientes com cancer de prostata resistente a castracdo podem apresentar

aumento do PSA sem a deteccdo de metastases nos exames de imagem disponiveis. No



entanto, isso ndo exclui a presenca de micrometastases. Quando a doenca se torna
metastatica, as localiza¢Oes mais frequentes incluem os ossos, seguidos pelos pulmdes e
pelo figado. A heterogeneidade bioldgica do cancer de prostata faz com que alguns
pacientes desenvolvam metastases apds décadas de evolugdo, enquanto outros

apresentam doenca avancada ja no diagnostico inicial.

O manejo do cancer de prostata metastatico deve ser individualizado, levando em
consideracdo o impacto da doenga na qualidade de vida do paciente. Individuos com
cancer metastatico assintomatico podem manter uma boa funcdo fisica por longos
periodos, enquanto pacientes sintomaticos podem apresentar declinio progressivo da

capacidade funcional e limitacdo significativa nas atividades diarias.

Tratamento do Cancer de Prostata

O tratamento da recidiva bioquimica pode envolver radioterapia, frequentemente
associada a andalogos do LHRH por 18 meses. Em casos de progressdo da doenca, o
bloqueio hormonal pode ser realizado de forma indefinida. Quando ocorre resisténcia ao
bloqueio hormonal convencional, é necessario um bloqueio hormonal completo, que

combina andlogos do LHRH com antiandrogénicos.

A hormonioterapia é um pilar no tratamento do cancer de prostata,
fundamentando-se na relacdo entre testosterona e progressao tumoral. A reducao dos
niveis de testosterona pode ser alcangada por meio da orquiectomia bilateral ou pelo
uso de analogos do LHRH, que inibem a sintese androgénica testicular. Em alguns casos,
bloqueadores androgénicos podem ser adicionados para inibir a producio adrenal de

hormonios masculinos.
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O tratamento hormonal do cancer de prostata envolve diferentes abordagens,
incluindo a orquiectomia e a adrenalectomia, embora esta ultima apresente desafios
relacionados a necessidade de reposicdo hormonal. A principal estratégia utilizada
atualmente é o bloqueio hormonal central com analogos do GnRH, como a glicodelina e
a leucorelina, além de antagonistas como o degarelix e o relugolix. Adicionalmente,
pode-se recorrer ao bloqueio periférico por meio de inibidores enzimaticos, como a
abiraterona, e inibidores dos receptores androgénicos, incluindo a enzalutamida,
apalutamida e darolutamida. Para casos metastaticos resistentes a castragdo, opcoes

como quimioterapia e radiofarmacos sio incorporadas ao tratamento.

A terapia de supressdo androgénica pode acarretar diversos efeitos colaterais. Os
sintomas mais comuns incluem fogachos, depressdo, fadiga, disfuncdo erétil,
ginecomastia e reducdo da densidade Ossea. Essas manifestacdes assemelham-se
aquelas observadas no periodo de menopausa em mulheres. Além disso, ha um impacto
significativo na mortalidade dos pacientes com doenca metastatica, com 77% dos 6bitos
decorrendo do cancer de prostata, enquanto 16% resultam de causas nao

relacionadas a neoplasia e 5% de outras neoplasias.

A quimioterapia é indicada para pacientes com doenca metastatica resistente a
castracdo. Uma opcdo terapéutica é a administracdo de docetaxel, que tem demonstrado
beneficio na sobrevida. A radioterapia também pode ser utilizada para o controle de

sintomas, como dor ¢ssea em pacientes com metastases esqueléticas.

A radioterapia é uma alternativa terapéutica importante e pode ser administrada
por braquiterapia ou radioterapia externa. A braquiterapia apresenta a vantagem de
menor toxicidade para bexiga e reto, uma vez que concentra a radiacdo na regido
prostatica. No entanto, requer um procedimento cirurgico para implantacdo dos
materiais radioativos. Ja a radioterapia externa, apesar de apresentar maior impacto

sobre tecidos adjacentes, evoluiu significativamente com o uso de técnicas como IGRT
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(Image-Guided Radiation Therapy), permitindo maior precisdo e preservacao de
estruturas anatomicas. Ainda assim, complicagdes como a retite actinica e cistite

actinica podem comprometer a qualidade de vida dos pacientes.

O tratamento do cancer de prostata exige uma avaliacdo criteriosa do
risco-beneficio, especialmente devido ao potencial impacto da supressdo hormonal sobre
o sistema cardiovascular. A doenca cardiovascular pode ser exacerbada pela terapia,
levando ao aumento da mortalidade por causas ndo oncoldgicas. A reducdo dos niveis
hormonais estd associada a dislipidemia, sarcopenia e eventos cardiovasculares.
Dessa forma, a decisdo terapéutica deve considerar o grau de agressividade da doenca e

os riscos individuais do paciente.

Cancer de Bexiga

O tabagismo desempenha um papel crucial na etiologia do cancer de bexiga,
sendo um fator de risco altamente relevante. As substancias toxicas do cigarro, como as
aminas aromaticas, sdo metabolizadas e eliminadas pela urina, promovendo danos ao
epitélio urotelial. Outras causas associadas incluem irritacdo cronica, esquistossomose
e exposicdo ocupacional a substincias quimicas. A incidéncia da doenca é maior em
homens, com uma relagdo aproximada de 3:1 em relacdo as mulheres, e seu risco

aumenta progressivamente com a idade.

Diagnostico e Estadiamento do Cancer de Bexiga

O sintoma mais comum do cincer de bexiga é a hematuria. O diagndstico

definitivo é obtido por cistoscopia com bidpsia, embora exames de imagem, como
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tomografia computadorizada e ressonancia magnética, sejam uteis para identificacdo
e estadiamento. O prognostico da doencga € influenciado por fatores como numero de
lesdbes, tamanho tumoral, presenca de invasdo na lamina propria e alteracdes

genéticas, como mutacdes no gene TP53.

A pesquisa em oncologia uroldgica tem explorado métodos menos invasivos para
diagndstico precoce, incluindo testes urinarios para deteccao de mutacoes genéticas.
Atualmente, o tratamento do cancer de bexiga sem invasdo muscular pode incluir a
aplicacdo de BCG intravesical, que promove uma resposta imune local para controle
tumoral. Essa abordagem é andaloga ao uso da vacina BCG e tem demonstrado eficacia na
reducdo da recorréncia da doenca. O desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
podera ampliar as op¢oes disponiveis, potencializando o progndstico e qualidade de vida

dos pacientes.

Tratamento de Tumores Urologicos

O tratamento dos tumores urologicos depende de seu estadiamento e grau de
invasdo. No caso dos tumores musculo-invasivos, é essencial adotar uma abordagem
agressiva, frequentemente envolvendo quimioterapia neoadjuvante seguida de
cistectomia e linfadenectomia. Alternativamente, a quimioterapia adjuvante pode ser
empregada ou, em alguns casos, a cirurgia isolada. Entre os esquemas de quimioterapia
utilizados, destacam-se os regimes baseados em cisplatina. Em cendrios de doenca

avancada, a quimioterapia continua sendo a opg¢ao terapéutica predominante.
A carga mutacional do tumor desempenha um papel crucial na resposta imune do

paciente. Quanto maior a carga mutacional, maior a probabilidade de que o sistema

imunoldgico reconheca o tumor como uma entidade estranha. Isso torna a

13



imunoterapia uma opcdo viavel em determinados cendrios. No entanto, nem todos os
tumores apresentam inflamacdo significativa. A imunoterapia atua sensibilizando os
linfocitos, aumentando sua capacidade de reconhecimento e destruicdo das células

tumorais.

Principais Tumores Urologicos

Entre os tumores uroldgicos mais comuns, destacam-se o adenocarcinoma e o
carcinoma papilifero. O carcinoma papilifero pode ser identificado nos ureteres e em
outras localizacGes do trato urinario. A manifestacdo clinica primdria costuma ser a
hematuria, podendo haver também massa tumoral, dor, anemia e sindromes
paraneoplasicas. Essas sindromes incluem hipertensdao arterial, febre, hipercalcemia

e policitemia, podendo indicar a presenca de um tumor renal.

O estadiamento dos tumores uroldgicos envolve exames de imagem como
tomografia computadorizada, ressonidncia magnética e cintilografia 6ssea para
detectar metastases. O estadiamento se baseia no tamanho tumoral e na presenca de
metastases. Tumores classificados como estagio 1 ou 2 apresentam dimensdes limitadas,
enquanto tumores estagio 3 e 4 indicam maior agressividade e presenca de

disseminacao.

Diversos fatores influenciam o prognostico dos pacientes com tumores urologicos.
A presenca de anemia, elevacao dos niveis de LDH e hipercalcemia estdo associadas a
um pior prognostico, frequentemente relacionadas a presenca de metastases. A avaliacao

detalhada desses critérios permite uma abordagem terapéutica mais precisa.
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O tratamento de tumores uroldgicos de alto risco pode incluir a associagdo entre
imunoterapia e agentes antiangiogénicos. Essa estratégia tem demonstrado beneficios
na melhora do controle tumoral e sobrevida dos pacientes. Embora os nomes das drogas
possam ser complexos, a combinacdo de ambas as abordagens é essencial para otimizar

0 manejo da doenca.

A definicdo do tratamento adequado depende de uma andlise detalhada do
estadiamento tumoral, da carga mutacional e das condi¢des clinicas do paciente. A
evolucdo da imunoterapia e das terapias-alvo abre novas perspectivas para o tratamento
dos tumores uroldgicos, ampliando as possibilidades de controle da doenca e melhora da

qualidade de vida dos pacientes.

15



