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tanto, a cintilografia óssea manteve-se com
a vantagem de ser um método funcional e
uma técnica de imagem inerentemente sen-
sível(5). Com o advento do antígeno pros-
tático específico (PSA), surgiram novas
abordagens e grandes discussões sobre o
papel e importância da cintilografia óssea
no estadiamento e acompanhamento dos
pacientes com câncer de próstata(6–15).

Neste artigo foram revisados artigos da
literatura no período de 1976 até 2003,
para se chegar ao papel atual da cintilogra-
fia óssea na avaliação de tais pacientes e
sua correlação com o PSA, seja no seu
estadiamento, no seguimento sistemático
ou no estudo de pacientes sintomáticos no
seu curso evolutivo.

DISCUSSÃO

Câncer de próstata

O câncer de próstata representa cres-
cente problema de saúde pública nas so-
ciedades ocidentais, nas quais a longevi-
dade tem aumentado progressivamente. É
caracteristicamente uma doença do homem
idoso, e com o aumento da sobrevida hu-
mana, a importância do estudo e do trata-
mento do câncer de próstata 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 câncer de próstata(16).
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Para determinar a história natural do
câncer de próstata, seus parâmetros clíni-
cos e patológicos devem ser definidos. O
câncer de próstata é um tumor de cresci-
mento lento, com progressão não linear(2).
O local mais comum de disseminação he-
matogênica do câncer de próstata é o
osso(2). A presença ou não de metástase
óssea à época do diagnóstico é dado fun-
damental que direciona o tratamento(1).

Embora atualmente existam muitas
controvérsias a respeito da detecção e do
manuseio, tanto da doença localizada
como da metastática(5), o estadiamento clí-
nico é importante para garantir que o pa-
ciente tenha a modalidade terapêutica mais
adequada para o seu caso(1). O aspecto
mais importante do estadiamento é a detec-
ção de metástases e os métodos não inva-
sivos são de grande importância na detec-
ção dessas lesões(1).

A maioria das morbidades e mortali-
dade no câncer de próstata avançado deve-
se direta ou indiretamente ao comprome-
timento ósseo metastático, incluindo dor
óssea, fraturas, imobilidade(16). Na década
passada, nos Estados Unidos (1994), 50%
a 60% dos pacientes com câncer de prós-
tata tinham metástases ósseas ao serem
diagnosticados(5). A disseminação dos pro-
gramas para detecção precoce e a introdu-
ção do teste de PSA têm aumentado a taxa
de diagnóstico em fases mais iniciais(3,5).

	����������������

INTRODUÇÃO

A cintilografia óssea utilizando com-
postos difosfonados marcados com Tc99m

é o método mais usado na detecção e se-
guimento das metástases do esqueleto(1).
Áreas de concentração aumentada do ra-
diotraçador na cintilografia óssea são con-
sideradas metástases; se existirem dúvidas
acerca desta concentração anormal do ra-
diofármaco, exames radiológicos comple-
mentares são realizados para afastar doen-
ças benignas(2). Com o surgimento de no-
vas técnicas anatômicas como a ressonân-
cia magnética (RM) e a tomografia compu-
tadorizada (TC), houve um aumento po-
tencial de formas de avaliação(3,4), entre-
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Metástases ósseas são sabidamente um
fator de mau prognóstico. Dos pacientes
com câncer de próstata que desenvolvem
metástase, 50% morrem dentro de 30 me-
ses(2). Na autópsia dos pacientes que mor-
reram de câncer avançado de próstata, as
metástases ósseas estavam presentes em
80% a 90% dos casos(16).

A cintilografia óssea

A captação dos difosfonatos pelo osso
na imagem cintilográfica depende tanto do
fluxo sanguíneo local como da atividade
osteoblástica. Embora o mecanismo de
captação não seja ainda completamente
compreendido, os difosfonatos são prova-
velmente incorporados nos cristais de hi-
droxiapatita na superfície óssea(17). O agen-
te mais largamente utilizado como traçador
ósseo é ainda o MDP-Tc99m, oferecendo
ótimo contraste entre o tecido normal e
doente, embora existam outros difosfona-
tos como alternativa para a realização da
cintilografia óssea(17).

A cintilografia óssea, pela possibili-
dade de confirmação visual que propor-
ciona, é o método de imagem mais apro-
priado para detectar metástases múltiplas
no esqueleto (Figuras 1, 2 e 3). Além da
vantagem de visibilizar, ao mesmo tempo,
as metástases de todo o esqueleto em um
só estudo, identifica as lesões que causam
sintomas e também avalia áreas com risco
potencial de fraturas(17).

Antes do uso disseminado do PSA, vá-
rios estudos compararam a cintilografia
óssea no câncer de próstata com outras
formas de investigação, como avaliação
clínica, raios-X simples, fosfatase alcalina
e fosfatase ácida, sendo que a cintilografia
ósea sempre se mostrou superior a qual-
quer desses métodos(7–10).

Nos estudos de Schaffer e Pendergrass(10)

demonstrou-se que dos pacientes com cin-
tilografia óssea positiva 43% não tinham
dor óssea significativa, 39% apresentavam
níveis de fosfatase ácida prostática normais
e 23% mostravam valores normais de
fosfatase alcalina, evidenciando que a cin-
tilografia óssea é mais sensível que os ní-
veis de fosfatase ácida, fosfatase alcalina,
sintomas clínicos, raios-X convencional ou
qualquer das combinações destes para de-
tectar metástases ósseas nos adenocarcino-
mas de próstata(10).
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Rana et al.(11) classificaram os padrões
de metástases ósseas e estudaram o seu sig-
nificado prognóstico numa série consecu-
tiva de 169 pacientes com câncer de prós-
tata, dividindo-os em três grupos com sig-
nificativas diferenças de sobrevida, apesar
de receberem o mesmo tratamento hormo-
nal. Este aspecto seria de utilidade para
estudos comparativos de eficácia terapêu-
tica, pois poderia estratificar os pacientes
e ser um poderoso indicador prognóstico.

Rigaud et al.(2) descreveram o valor da
cintilografia óssea considerando a distri-
buição das metástases no esqueleto; eles
estudaram 86 pacientes com câncer de
próstata e metástases ósseas submetidos a
terapia de deprivação androgênica como
monoterapia e os classificaram de acordo
com os locais de predominância das metás-
tases na cintilografia óssea. Encontraram
que pacientes com metástases axiais (co-
luna, pelve e crânio) têm melhor prognós-
tico que os com metástases apendiculares
(arcos costais e membros)(2).

Wolff et al.(12), num estudo retrospec-
tivo de 359 pacientes, questionam se a cin-
tilografia óssea pode ser omitida com se-
gurança no estadiamento de pacientes com

câncer de próstata, quando os níveis de
PSA sérico são inferiores a 10 µg/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.(13), num estudo de 363
pacientes, encontraram cintilografia óssea
positiva em 19 de 144 pacientes com ní-
veis de PSA < 20 µg/l, e destes, 14 tinham
PSA < 10 µg/l. Nesse estudo, os níveis de
fosfatase alcalina se correlacionaram me-
lhor com os achados de cintilografia óssea
anormal que os níveis de PSA(13). A maior
incidência de metástases ósseas em pacien-
tes com níveis de PSA mais baixos que nos
estudos anteriores(4,6,18,19) deveu-se à maior
proporção de pacientes com carcinoma
pouco ou moderadamente diferenciado(13).

Lee e Oesterling(20), num estudo de 631
pacientes, encontraram que estadiamento
clínico, escore de Gleason e PSA são to-
dos preditores independentes de cintilo-
grafia óssea positiva em pacientes recente-
mente diagnosticados de câncer de prós-
tata, e que, portanto, os gastos podem ser
reduzidos excluindo-se a realização da cin-
tilografia óssea 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 os outros casos. Se
o paciente tem dor óssea, a cintilografia
deve ser realizada independentemente dos
níveis de PSA(20).

No que diz respeito ao seguimento de
pacientes com câncer de próstata que fo-
ram submetidos a prostatectomia, a cinti-
lografia óssea seria parte rotineira do acom-
panhamento sistemático, no entanto, com
o advento do PSA, novas propostas têm
sido sugeridas para a monitoração dos pa-
cientes no pós-operatório. Segundo Terris
et al.(21), a cintilografia óssea é de grande
contribuição quando no curso do segui-
mento os níveis de PSA tornam-se detec-
táveis ou o paciente desenvolve sintomas
de dor óssea.

Caglar e Tuncel(14) exemplificam casos
em que o PSA é de pouco valor para pre-
dizer metástases ósseas: a) quando o pa-
ciente está em uso de terapia hormonal,
pois a expressão do PSA é diretamente in-
fluenciada pelo status androgênico; b) nos
casos de câncer pouco diferenciado. No
curso da terapia hormonal(15), pacientes
com níveis normais ou baixos de PSA po-
dem ter evidência de progressão metastá-
tica. Nestes casos, a cintilografia óssea é
fundamental na detecção das metástases.

O papel atual da cintilografia óssea na
avaliação dos pacientes com câncer de
próstata, tanto no seu estadiamento quanto
no seguimento, seja de pacientes sintomá-
ticos como assintomáticos, tem sido tema
de muita discussão e controvérsia. Muitos
dos estudos, principalmente americanos,
enfocam a relação custo/benefício. Vale
lembrar que o custo médio de uma cinti-
lografia óssea nos Estados Unidos é de
U$600(6) a U$700(20). Segundo Oesterling
et al.(6), em pacientes recentemente diag-
nosticados de câncer de próstata com con-
centração sérica de PSA de 10 µg/l ou
menos e sem sintomas de dor óssea, a cin-
tilografia óssea não parece ser necessária,
podendo isto significar grande economia
para os sistemas de saúde.

O estudo de Terris et al.(21) avalia a
combinação da cintilografia óssea com o
PSA no acompanhamento de pacientes
submetidos a prostatectomia radical e que
à época da cirurgia não tinham evidência
de doença óssea metastática. Esses autores
voltam a valorizar a cintilografia como
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importante parte da investigação pré-ope-
ratória no estadiamento, para futuras com-
parações no seguimento desses pacien-
tes(21). Ressaltam que se o paciente se quei-
xa de dor óssea, apesar de níveis indetec-
táveis de PSA, deve ser submetido à cinti-
lografia óssea para diagnóstico, porque
outro problema em potencial é a produção
de auto-anticorpos PSA, que podem mas-
carar a detecção do PSA sérico(21).

Antígeno prostático específico

O PSA é produzido por células acina-
res e epiteliais ductais de tecido prostático
normal, hiperplásico e carcinomatoso. Foi
primeiramente isolado em 1979(3). No iní-
cio dos anos 90 ganhou popularidade
como o marcador tumoral mais importante
no manuseio do câncer de próstata.

Os níveis séricos do PSA dependem do
tamanho do tumor, do seu grau de diferen-
ciação e do estadiamento(3). Um estudo
multicêntrico de 4.133 homens mostrou
uma relação linear entre os níveis aumen-
tados de PSA e a presença de doença ex-
traprostática: 64% dos que apresentavam
níveis < 4 µg/l e somente 9% dos que apre-
sentavam PSA sérico > 50 µg/l tinham
doença confinada ao órgão(3).

O advento do PSA sérico e a implemen-
tação dos programas de “screening” para
detecção precoce do câncer de próstata
têm determinado mudanças no estágio pa-
tológico em que o diagnóstico é realizado.
Mais pacientes têm sido diagnosticados
com tumores de menor volume e tem di-
minuído dramaticamente o índice de doen-
ça metastática(2).

Vários estudos correlacionaram os ní-
veis de PSA com a probabilidade de posi-
tividade da cintilografia óssea, tanto no
estadiamento como no seguimento dos pa-
cientes com câncer de próstata(1,6,13–15,18–30).
Chybowski et al.(18), num estudo randomi-
zado de 521 pacientes, avaliaram a capa-
cidade do PSA de predizer os resultados
da cintilografia óssea em pacientes recen-
temente diagnosticados de câncer de prós-
tata, relatando que nível de PSA menor
que 20 µg/l tem altíssimo valor preditivo
negativo (97,7%) para achados de cintilo-
grafia óssea, e que nenhuma das outras
variáveis avaliadas, como estadiamento
clínico, grau tumoral (Mayo “grade”), fos-
fatase ácida e fosfatase alcalina prostática

ou combinação destas, foi de maior poder
preditivo que o PSA isoladamente.

Por outro lado, níveis baixos ou inde-
tectáveis de PSA podem ser encontrados
em pacientes com doença metastática pro-
gressiva, na dependência do status andro-
gênico do paciente, do desenvolvimento de
auto-anticorpos, do grau de indiferencia-
ção do tumor e de outros fatores(14,15,21,31).

Outro dado importante é que concen-
trações aumentadas de PSA são também
achadas em inflamações agudas e crônicas
e em hipertrofias prostáticas benignas(32).
A densidade do PSA (que leva em consi-
deração o volume glandular) dá uma me-
lhor discriminação entre doença benigna e
maligna(6). A densidade do PSA da zona de
transição melhora o diagnóstico em pacien-
tes com níveis intermediários de PSA(3).

CONCLUSÃO

O método mais largamente aceito para
detectar disseminação tumoral no esque-
leto é a cintilografia óssea, sendo ela ge-
ralmente realizada como procedimento de
rotina em todo homem com câncer de prós-
tata recentemente diagnosticado. Estudos
atuais têm usado a combinação PSA séri-
co, escore de Gleason e estágio clínico para
selecionar os pacientes que necessitariam
de cintilografia óssea no estadiamento, isto
levando em conta a economia para os sis-
temas de saúde de se excluir este procedi-
mento nos pacientes com baixo risco de
metástases óssea. Alguns autores, todavia,
como Gerber e Chodak(22), questionam se
o benefício de reduzir os custos, omitindo
a cintilografia óssea em um grupo selecio-
nado de pacientes, compensaria a desvan-
tagem de estadiar incorretamente mesmo
um pequeno porcentual de casos.

Em linhas gerais, não se discute que a
cintilografia óssea, comprovadamente, não
pode ser omitida em pacientes com fatores
de mau prognóstico, incluindo altos níveis
de PSA, alto escore de Gleason e estadia-
mento clínico avançado, ou que tenham
sintomas de dor óssea.

Observamos, porém, que permanece
não bem definido na literatura revisada
quais níveis de PSA seriam seguros para
dispensar a cintilografia óssea em pacien-
tes recentemente diagnosticados de câncer
de próstata: para alguns autores, níveis de

PSA menores que 10 µg/l(6,19,28); para ou-
tros, o nível de segurança seria abaixo de
20 µg/l(4,29); e outros ainda citam como se-
guros níveis menores que 50 µg/l(17).

A cintilografia óssea continua sendo o
padrão ouro na detecção de metástases
ósseas no câncer de próstata(20). Encontra-
mos ainda, ressaltado por autores como
Terris et al.(21), que apesar de estudos mos-
trarem que os níveis pré-operatórios de
PSA são de relevante utilidade no estadia-
mento do câncer de próstata, a cintilogra-
fia óssea permanece ainda como parte im-
portante da rotina de avaliação pré-opera-
tória para qualquer comparação futura.
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