APG - Hiperplasia Prostatica

- Entender fisiopatologia da hiperplasia prostatica + Anatomia

= Diferenciar a hiperplasia prostatica benigna da maligna

=> Relacionar a patologia com os sintomas

- Listar os fatores epidemioldgicos da patologia

Resumo - Hiperplasia Prostatica Benigna

- Hiperplasia prostatica benigna (HPB) = Uma anormalidade extremamente comum —

Acomete um numero significativo de homens a partir dos 40 anos de idade — Sua
frequéncia 1 progressivamente com a idade, e alcanga 90% na oitava década de
vida

Definigao - Hiperplasia Prostatica Benigna
- A HPB é caracterizada pela proliferagao tanto de elementos estromais quanto de
epiteliais — Crescimento da glandula, em alguns casos, obstrugédo urinaria

Fisiopatologia - Hiperplasia Prostatica Benigna
- Embora a causa da HPB ainda nao seja plenamente compreendida, esta claro que o
crescimento excessivo (dependente do androgénio) dos elementos glandular e
estromal tem papel central
€ A HPB nao acomete homens castrados antes do estabelecimento da
puberdade ou homens com doengas genéticas que bloqueiam a atividade do
androgénio
- A di-hidrotestosterona (DHT), o mediador definitivo do crescimento prostatico, €
sintetizada na prostata a partir da testosterona circulante pela agédo da enzima
5a-redutase, tipo 2 — A DHT se liga aos receptores do androgénio nuclear, que
regulam a expressao de genes que sustentam o crescimento e a sobrevivéncia do
epitélio prostatico e das células estromais
-> Embora a testosterona também possa ligar-se aos receptores de androgénio e
estimular o crescimento, a DHT é 10 vezes mais potente
- Os sintomas clinicos da obstrug&o do trato urinario inferior causada pelo aumento
prostatico podem também ser exacerbados pela contragcido do musculo prostatico
liso mediada pelos receptores a1-adrenérgicos



Morfologia - Hiperplasia Prostatica Benigna
-> A HPB ocorre quase sempre na zona transicional interna da préstata
& Préstata afetada fica aumentada, pesa tipicamente 60-100g e contém muitos
nodulos bem circunscritos que causam protrusao na superficie de corte
(IMAGEM) — Os nédulos podem conter espagos cisticos que correspondem
aos elementos glandulares dilatados ou ser sélidos — Uretra é geralmente
comprimida pelos nédulos hiperplasicos — Estreita fenda de passagem
€ Em alguns casos, os elementos glandulares e estromais hiperplasicos que
ficam bem abaixo do epitélio da uretra intraprostatica proximal podem
projetar-se no limen da bexiga como massa pedunculada e produzir
obstrucgao uretral do tipo de uma valvula em bola
€ Microscopicamente — Os nédulos hiperplasicos sdo compostos por
proporcdes variaveis de elementos glandulares proliferativos e estroma
fibromuscular
e As glandulas hiperplasicas sao revestidas por células epiteliais
colunares altas e uma camada periférica de células basais planas
e Os lumens glandulares geralmente contém material denso de
secregao proteica conhecido como corpos amilaceos

Sinai e sintomas - Hiperplasia Prostatica Benigna
- As manifestagdes clinicas da hiperplasia prostatica ocorrem apenas em cerca de
10% dos homens com evidéncias patologicas de HPB
-> HPB envolve preferencialmente as porgoes internas da préstata, as manifestacdes
+ comuns estao relacionadas com a obstrucao do trato urinario inferior —
Dificuldade de iniciar o fluxo de urina (hesitagdo) e com a interrupgao intermitente do
fluxo urinario durante a micgao
€ Esses sintomas sao frequentemente acompanhados por urgéncia e
frequéncia urinarias, e nicturia, indicadores de irritacdo da bexiga
€ A presenca de urina residual na bexiga causada por obstrugdo cronica
aumenta o risco de infecgdes do trato urinario
= Em alguns homens afetados, a HPB leva a completa obstru¢ao urinaria + Na falta
do tratamento apropriado, a hidronefrose

Tratamento - Hiperplasia Prostatica Benigna
= O tratamento inicial & farmacolégico, com o uso de agentes terapéuticos
direcionados que inibem a formag¢ao de DHT (Finestride®) ou que relaxam o
musculo liso, bloqueando os receptores alfa adrenérgicos (Flomax®)
- Varias técnicas cirurgicas estao reservadas para os casos severamente sintomaticos
que resistem a terapia farmacoldgica.

Diferenciagao Benigna vs. Malignha
-> A minoria dos carcinomas € descoberta inesperadamente durante um exame
histolégico do tecido removido de uma HPB por meio de ressecgao transuretral
- Cerca de 70-80% dos canceres da prostata surgem nas glandulas externas
(periféricas) — Podem ser percebidos como nédulos irregulares e duros no exame
de toque retal —» Mas muitos dos canceres da prostata sdo lesées pequenas,
assintomaticas e nao palpaveis — Descobertas por bidpsia aspirativa com



agulha que tem o propdsito de investigar o nivel elevado do antigeno sérico
prostatico especifico (PSA)

- Devido a localizagao periférica — Céancer da prostata (estagio inicial) = Menos
danoso que a HPB no que tange a obstrucao uretral — Os canceres avangados
localmente se infiltram nas vesiculas seminais e nas zonas periuretrais da prostata e
podem invadir os tecidos moles adjacentes — Paredes da bexiga urinaria ou
(menos comumente) o reto

-> Metastases nos ossos, particularmente no esqueleto axial, sao frequentes nos
estagios avangados da doencga e tipicamente causam lesbes osteoblasticas
(produtoras de ossos) que podem ser detectadas em uma cintilografia 6ssea

€ As | sensibilidade e especificidade dos estudos de imagem da préstata
limitam sua utilidade diagndstica para a detecgéo precoce do cancer da
prostata

- Analise do PSA é o exame mais usado no diagndstico e no controle do cancer
da prostata — Mas sofre de varias limitagdes

€ PSA é um produto do epitélio prostatico normalmente secretado no sémen —
Ele é uma serinoprotease cuja fungao é clivar e liquefazer o coagulo
seminal formado depois da ejaculagao
e Em muitos laboratérios, um nivel sérico do PSA de 4ng/mL € o limite
entre o normal e o anormal, embora algumas diretrizes considerem
valores acima de 2,5ng/mL como anormais
€ Embora a triagem por PSA possa detectar os canceres da prostata em
seu estagio inicial, muitos deles sao de crescimento lento e clinicamente
insignificantes, o que faz com que dispensem tratamento
€ Limitacao do PSA = Nao é especifico para cancer
e A HPB, a prostatite, os infartos prostaticos, a instrumentagao da
préstata e a ejaculagdo também 1 os niveis séricos do PSA
e Inversamente, 20-40% dos pacientes com cancer da prostata
confinado ao 6rgao apresentam nivel de PSA de 4ng/mL ou menos
e Como reconhecimento desses problemas, muitas alteragdes sutis no
que tange a apreciacao e a interpretacao dos valores do PSA tém
sido propostas com o intuito de aprimorar a especificidade e a
sensibilidade do exame
o Uma delas é corrigir o PSA para o tamanho estimado da
prostata, para explicar as elevagdes do PSA que estejam
associadas ao aumento prostatico (p. ex., HPB)
o OQutra é usar uma escala moével que leve em conta o aumento
do PSA em funcao da idade do paciente
o Uma terceira é focar as alteragdes dos niveis do PSA em
medicdes seriadas ao longo do tempo

=> Os homens com cancer da préstata apresentam taxa maior de aumento do PSA
em comparagdo com homens que nao tém cancer da prostata

- Um aumento significativo nos niveis séricos do PSA, mesmo se o PSA estiver
dentro de uma variagao “normal”, deveria incitar a realizagao de outros exames

- A maior parte do PSA presente no sangue esta ligada as proteinas do plasma,
mas também inclui uma fragdo menor livre — A porcentagem de PSA livre (a
proporgao de PSA livre para a de PSA total) € mais baixa em homens com cancer
da préstata do que em homens com doencgas prostaticas benigna



