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Resumo

Este estudo propde-se a revisar os aspectos de indicacdo da cintilografia 6ssea no estadiamento e acompa-

nhamento dos pacientes com cancer de prostata. Os autores fazem um levantamento da literatura e anali-
sam os critérios de indicacdo do exame, comparando-o com outras modalidades propedéuticas na avalia-
céo desses pacientes. As aplicacdes da cintilografia 6ssea no céncer de préstata sdo estabelecidas segundo
os novos parametros descritos na literatura, levando em conta, ainda, a relacéo custo/beneficio.
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Abstract

Bone scintigraphy in patients with prostate cancer.

The aim of this study is to look over the indications for bone scintigraphy in the staging and follow-up of
patients with prostate cancer. The authors reviewed the literature on the subject and analyzed the criteria
used for indication of this test, and compared it with other methods for the evaluation of patients with this
condition. Clinical applications of bone scintigraphy in prostate cancer are established according to new
parameters described in the literature, also taking into consideration its cost-effectiveness.
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INTRODUCAO

A cintilografia 6ssea utilizando com-

postos difosfonados marcados com Tc®™

€ 0 método mais usado na detecgdo e se-
guimento das metéstases do esqueleto®.
Areas de concentragio aumentada do ra-
diotragador na cintilografia éssea sao con-
Sideradas metéstases; se existirem dividas
acerca desta concentracdo anormal do ra-
diof&rmaco, exames radiol 6gicos comple-
mentares sdo realizados para afastar doen-
cas benignas®. Com o surgimento de no-
vas técnicas anatdbmicas como a ressonan-
ciamagnética(RM) e atomografiacompu-
tadorizada (TC), houve um aumento po-
tencial de formas de avaliagio®?, entre-
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tanto, acintilografia6sseamanteve-se com
avantagem de ser um método funciona e
umatécnicadeimagem inerentemente sen-
sivel®. Com o advento do antigeno pros-
tético especifico (PSA), surgiram novas
abordagens e grandes discussoes sobre o
papel e importancia da cintilografia 6ssea
no estadiamento e acompanhamento dos
pacientes com cancer de prostata®™®).

Neste artigo foram revisados artigos da
literatura no periodo de 1976 até 2003,
parase chegar ao papel atual dacintilogra-
fia 6ssea na avaliagdo de tais pacientes e
sua correlagdo com o0 PSA, segja no seu
estadiamento, no seguimento sistematico
ou no estudo de pacientes sintomaticos no
Seu curso evolutivo.

DISCUSSAO

Cancer de proéstata

O cancer de proéstata representa cres-
cente problema de salde publica nas so-
ciedades ocidentais, nas quais a longevi-
dade tem aumentado progressivamente. E
caracteristicamente umadoencado homem
idoso, e com 0 aumento da sobrevida hu-
mana, a importancia do estudo e do trata-
mento do cancer de prostata tem crescido.
No ano de 2002, nos Estados Unidos, es-
tima-se que foram diagnosticados 189.000
novos casos e mais de 30.000 homens
morreram de cancer de prostata®®.

Para determinar a histéria natural do
cancer de préstata, seus parametros clini-
cos e patoldgicos devem ser definidos. O
cancer de prostata € um tumor de cresci-
mento lento, com progressio ndo linear®.
O local mais comum de disseminagéo he-
matogénica do cancer de préstata é o
0ss0?. A presenca ou ndo de metéstase
Ossea a época do diagndstico € dado fun-
damental que direciona o tratamento®.

Embora atualmente existam muitas
controvérsias a respeito da deteccdo e do
manuseio, tanto da doenca localizada
como dametastética®, o estadiamento cli-
nico é importante para garantir que o pa-
cientetenhaamodalidade terapéuticamais
adequada para 0 seu caso®™. O aspecto
maisimportante do estadiamento é adetec-
¢80 de metastases e os métodos ndo inva
sivos sdo de grande importancia na detec-
¢&0 dessas lesdes?.

A maioria das morbidades e mortali-
dade no cancer de prostata avangado deve-
se direta ou indiretamente ao comprome-
timento 6sseo metastético, incluindo dor
Gssea, fraturas, imobilidade®. Na década
passada, nos Estados Unidos (1994), 50%
a 60% dos pacientes com cancer de pros-
tata tinham metéstases Gsseas ao serem
diagnosticados®. A disseminag&o dospro-
gramas para deteccéo precoce e aintrodu-
¢&o do teste de PSA tém aumentado ataxa
de diagndstico em fases maisiniciais®®.
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M etastases Gsseas sdo sabidamente um
fator de mau prognéstico. Dos pacientes
com cancer de préstata que desenvolvem
metastase, 50% morrem dentro de 30 me-
ses®, Na autGpsia dos pacientes que mor-
reram de cancer avangado de préstata, as
metéstases Gsseas estavam presentes em
80% a 90% dos casos'®.

A cintilografia 6ssea

A captacdo dos difosfonatos pelo 0sso
naimagem cintilografica depende tanto do
fluxo sanguineo local como da atividade
osteobléstica. Embora o mecanismo de
captac8o ndo seja ainda completamente
compreendido, os difosfonatos sdo prova-
velmente incorporados nos cristais de hi-
droxiapatitanasuperficie 6sseal™. O agen-
temaislargamente utilizado como tragador
6sseo é ainda o MDP-Tc™™, oferecendo
6timo contraste entre o tecido normal e
doente, embora existam outros difosfona-
tos como aternativa para a realizacdo da
cintilografia 6ssea™”.

A cintilografia 6ssea, pela possibili-
dade de confirmag&o visual que propor-
ciona, é 0 método de imagem mais apro-
priado para detectar metéstases mltiplas
no esqueleto (Figuras 1, 2 e 3). Além da
vantagem de visibilizar, a0 mesmo tempo,
as metastases de todo o esqueleto em um
S0 estudo, identifica as lesdes que causam
sintomas e também avalia éreas com risco
potencial de fraturas®”.

Antes do uso disseminado do PSA, vé&
rios estudos compararam a cintilografia
Ossea no cancer de prostata com outras
formas de investigag@o, como avaliag&o
clinica, ralos-X simples, fosfatase alcalina
e fosfatase &cida, sendo que acintilografia
Gsea sempre se mostrou superior a qual-
quer desses métodos’ 19,

Nosestudosde Schaffer e Pendergrass™®
demonstrou-se que dos pacientes com cin-
tilografia 6ssea positiva 43% néo tinham
dor éssea significativa, 39% apresentavam
niveisdefosfatase &cidaprostaticanormais
e 23% mostravam valores normais de
fosfatase acalina, evidenciando que acin-
tilografia 6ssea € mais sensivel que os ni-
veis de fosfatase &cida, fosfatase alcaling,
sintomasclinicos, raios-X convencional ou
qualquer das combinagbes destes para de-
tectar metéstases Gsseas nos adenocarcino-
mas de prostata®.
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Figura 1. Paciente de 69 anos de idade com adenocarcinoma de prostata recentemente diagnosticado.
Negava dor 6ssea. PSA = 8,1 pg/l. Cintilografia 6ssea: multiplas lesoes focais.
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Figura 2. Paciente de 73 anos de idade com adenocarcinoma de prostata recentemente diagnosticado.
Dores 6sseas intensas. PSA = 250 pg/l. Cintilografia 6ssea: auséncia de imagens renais; metastases 6sseas
disseminadas.
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Figura 3. Paciente de 67 anos de idade. RX: artrose de coluna dorsal e lesoes escleréticas difusas da ba-
cia. PSA = 125 pg/l. Adenocarcinoma de prostata. Cintilografia dssea: lesdes metastaticas disseminadas.

Rana et al.™ classificaram os padrdes
demetéstases Osseas e estudaram o0 seu sig-
nificado progndstico numa série consecu-
tiva de 169 pacientes com cancer de prés-
tata, dividindo-os em trés grupos com sig-
nificativas diferencas de sobrevida, apesar
de receberem 0 mesmo tratamento hormo-
nal. Este aspecto seria de utilidade para
estudos comparativos de eficacia terapéu-
tica, pois poderia estratificar os pacientes
e ser um poderoso indicador prognostico.

Rigaud et al.® descreveram o valor da
cintilografia 6ssea considerando a distri-
buicdo das metastases no esgueleto; eles
estudaram 86 pacientes com cancer de
préstata e metastases 0sseas submetidos a
terapia de deprivacdo androgénica como
monoterapia e os classificaram de acordo
com oslocai s de predominanciadas metés-
tases na cintilografia 6ssea. Encontraram
gue pacientes com metéstases axiais (co-
luna, pelve e cranio) tém melhor prognos-
tico que os com metéstases apendiculares
(arcos costais e membros)®.

Wolff et al.*?, num estudo retrospec-
tivo de 359 pacientes, questionam seacin-
tilografia 6ssea pode ser omitida com se-
gurancano estadiamento de pacientes com
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cancer de prostata, quando os niveis de
PSA sérico sdoinferioresa 10 pg/l, porque
no seu estudo o valor preditivo negativo do
PSA foi alto (96%), mas o seu valor pre-
ditivo positivo foi de 50%.

Wymenga et al.*®, num estudo de 363
pacientes, encontraram cintilografia 6ssea
positiva em 19 de 144 pacientes com ni-
veisde PSA < 20 ug/l, e destes, 14 tinham
PSA < 10 pg/l. Nesse estudo, os niveis de
fosfatase alcalina se correlacionaram me-
Ihor com os achados de cintilografia 6ssea
anormal que os niveis de PSA®®, A maior
incidénciade metéstases dsseas em pacien-
tescom niveisde PSA mais baixos que nos
estudos anteriores*51819 deveu-se amaior
proporcéo de pacientes com carcinoma
pouco ou moderadamente diferenciado™.

Lee e Oesterling®, num estudo de 631
pacientes, encontraram que estadiamento
clinico, escore de Gleason e PSA sdo to-
dos preditores independentes de cintilo-
grafia bssea positivaem pacientes recente-
mente diagnosticados de cancer de prés-
tata, e que, portanto, os gastos podem ser
reduzidos excluindo-se arealizacdo dacin-
tilografia éssea em pacientes de baixo ris-
co (T2b ou menor, Gleason de 2—7 e PSA

baixo), sendo que a cintilografia deve ser
considerada em todos 0s outros casos. Se
0 paciente tem dor Gssea, a cintilografia
deve ser realizada independentemente dos
niveis de PSA®@),

No que diz respeito ao seguimento de
pacientes com cancer de préstata que fo-
ram submetidos a prostatectomia, a cinti-
lografiaGsseaseriaparterotineirado acom-
panhamento sistemético, no entanto, com
0 advento do PSA, novas propostas tém
sido sugeridas para a monitoragdo dos pa-
cientes no pés-operatorio. Segundo Terris
et al.®, acintilografia ssea é de grande
contribui¢do quando no curso do segui-
mento o0s niveis de PSA tornam-se detec-
taveis ou o paciente desenvolve sintomas
de dor Gssea.

Caglar e Tuncel™ exemplificam casos
em que 0 PSA é de pouco valor para pre-
dizer metastases 6sseas: a) quando o pa-
ciente estad em uso de terapia hormonal,
pois aexpressao do PSA é diretamente in-
fluenciada pelo status androgénico; b) nos
casos de cancer pouco diferenciado. No
curso da terapia hormonal®®, pacientes
com niveis normais ou baixos de PSA po-
dem ter evidéncia de progressdo metasta-
tica. Nestes casos, a cintilografia 6ssea é
fundamental na deteccdo das metastases.

O papel atual da cintilografia 6ssea na
avaliagdo dos pacientes com cancer de
préstata, tanto no seu estadiamento quanto
no seguimento, seja de pacientes sintoma-
ticos como assintométicos, tem sido tema
de muita discuss&o e controvérsia. Muitos
dos estudos, principa mente americanos,
enfocam a relagdo custo/beneficio. Vale
lembrar que o custo médio de uma cinti-
lografia 6ssea nos Estados Unidos € de
U$600© a U$700??. Segundo Oesterling
et al.®, em pacientes recentemente diag-
nosticados de cancer de préstata com con-
centragdo sérica de PSA de 10 ug/l ou
menos e sem sintomas de dor dssea, acin-
tilografia Gssea ndo parece ser necessaria,
podendo isto significar grande economia
para os sistemas de sallde.

O estudo de Terris et al.?" avalia a
combinagéo da cintilografia 6ssea com o
PSA no acompanhamento de pacientes
submetidos a prostatectomiaradical e que
a época da cirurgia ndo tinham evidéncia
de doenca Gssea metastética. Esses autores
voltam a valorizar a cintilografia como
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importante parte da investigagdo pré-ope-
ratéria no estadiamento, para futuras com-
paragdes no seguimento desses pacien-
tes®). Ressaltam que se 0 paciente se quei-
xa de dor 6ssea, apesar de nivels indetec-
taveis de PSA, deve ser submetido & cinti-
lografia Gssea para diagndstico, porque
outro problema em potencial é a produgdo
de auto-anticorpos PSA, que podem mas-
carar a detecggo do PSA sérico'®,

Antigeno prostatico especifico

O PSA é produzido por células acina-
res e epiteliais ductais de tecido prostético
normal, hiperplésico e carcinomatoso. Foi
primeiramente isolado em 1979, No ini-
cio dos anos 90 ganhou popularidade
como o marcador tumoral maisimportante
no manuseio do cancer de préstata.

Osniveis séricos do PSA dependem do
tamanho do tumor, do seu grau de diferen-
ciagio e do estadiamento®. Um estudo
multicéntrico de 4.133 homens mostrou
uma relacdo linear entre os niveis aumen-
tados de PSA e a presenca de doenca ex-
traprostatica: 64% dos que apresentavam
niveis< 4 g/l e somente 9% dos que apre-
sentavam PSA sérico > 50 pg/l tinham
doenca confinada ao 6rgao®.

O advento do PSA sérico eaimplemen-
tagdo dos programas de “screening” para
deteccdo precoce do cancer de préstata
tém determinado mudancas no estagio pa-
tol6gico em que o diagndstico é realizado.
Mais pacientes tém sido diagnosticados
com tumores de menor volume e tem di-
minuido dramaticamente o indice de doen-
ca metastética®.

Varios estudos correlacionaram os ni-
veis de PSA com a probabilidade de posi-
tividade da cintilografia éssea, tanto no
estadiamento como no seguimento dos pa-
cientes com cancer de prostatat6:13-1518-50)
Chybowski et al.*®, num estudo randomi-
zado de 521 pacientes, avaliaram a capa-
cidade do PSA de predizer os resultados
da cintilografia 6ssea em pacientes recen-
temente diagnosticados de cancer de prés-
tata, relatando que nivel de PSA menor
que 20 pg/l tem altissimo valor preditivo
negativo (97,7%) para achados de cintilo-
grafia 6ssea, e que nenhuma das outras
variavels avaliadas, como estadiamento
clinico, grautumoral (Mayo “grade”), fos-
fatase acida e fosfatase alcalina prostética
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ou combinacdo destas, foi de maior poder
preditivo que o PSA isoladamente.

Por outro lado, niveis baixos ou inde-
tectéveis de PSA podem ser encontrados
em pacientes com doenga metastética pro-
gressiva, na dependéncia do status andro-
génico do paciente, do desenvolvimento de
auto-anticorpos, do grau de indiferencia-
¢&o do tumor e de outros fatores 14152131

Outro dado importante é que concen-
tragdes aumentadas de PSA sdo também
achadas em inflamaces agudas e cronicas
e em hipertrofias prostéticas benignas®?.
A densidade do PSA (que leva em consi-
deragdo o volume glandular) d& uma me-
Ihor discriminagéo entre doenca benignae
maligna®. A densidade do PSA dazonade
transicdo melhora o diagndstico em pacien-
tes com niveis intermediérios de PSA®.

CONCLUSAO

O método mais largamente aceito para
detectar disseminagéo tumoral no esgue-
leto é a cintilografia 6ssea, sendo ela ge-
ralmente realizada como procedimento de
rotinaem todo homem com cancer de préos-
tata recentemente diagnosticado. Estudos
atuais tém usado a combinagdo PSA séri-
co, escore de Gleason eestagio clinico para
selecionar 0s pacientes que necessitariam
decintilografiadsseano estadiamento, isto
levando em conta a economia para 0s Sis-
temas de salide de se excluir este procedi-
mento nos pacientes com baixo risco de
metéstases 6ssea. Alguns autores, todavia,
como Gerber e Chodak®, questionam se
0 beneficio de reduzir os custos, omitindo
acintilografia 6ssea em um grupo selecio-
nado de pacientes, compensaria a desvan-
tagem de estadiar incorretamente mesmo
um pegueno porcentual de casos.

Em linhas gerais, ndo se discute que a
cintilografia éssea, comprovadamente, no
pode ser omitida em pacientes com fatores
de mau prognastico, incluindo atos niveis
de PSA, alto escore de Gleason e estadia-
mento clinico avangado, ou que tenham
sintomas de dor éssea

Observamos, porém, que permanece
ndo bem definido na literatura revisada
quais niveis de PSA seriam seguros para
dispensar a cintilografia 6ssea em pacien-
tes recentemente diagnosticados de cancer
de prostata: para alguns autores, niveis de

PSA menores que 10 ug/l¢1°?; para ou-
tros, 0 nivel de seguranca seria abaixo de
20 pg/l*; e outros ainda citam como se-
guros niveis menores que 50 pg/I™?.

A cintilografia 6ssea continua sendo o
padrdo ouro na deteccdo de metéstases
Gsseas no cancer de prostata®. Encontra-
mos ainda, ressaltado por autores como
Terriset al.®Y, que apesar de estudos mos-
trarem que os niveis pré-operatorios de
PSA s3o de relevante utilidade no estadia-
mento do cancer de préstata, a cintilogra-
fia 6ssea permanece ainda como parte im-
portante da rotina de avaliagdo pré-opera-
téria para qualquer comparacdo futura.
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