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RESUMO
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AUTOR: RAFAEL ARRUA DA SILVEIRA
ORIENTADOR: PROF. DR. RAFAEL NOAL MORESCO
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As mudancas nas ultimas décadas no perfil de morbi-mortalidadéraercde
préstata (CAP) vem se tornando um problema de saude publica empadsiess, inclusive no
Brasil. Varios estudos apresentam evidéncias de que 0s proceksostidrios e 0 estresse
oxidativo sdo considerados importantes mecanismos envolvidos na patogédmegeessao
do CAP, pois induzem o crescimento celular aberrante, a prolifegh transformacéo
neoplasica das células. Considerando a interagdo destes diferecéeésmos com o CAP, o
objetivo deste estudo foi avaliar os niveis de proteina C-reativR)(ROnsiderado um
biomarcador de processo inflamatorio, assim como avaliar os n&vaibuimina modificada
pela isquemia (IMA) e da capacidade de redugcéo do ferro no pldsR®&P), novos
biomarcadores de estresse oxidativo, em pacientes com CAP. dfgte encluiu 30
individuos saudaveis e 25 pacientes com CAP, que tiveram dosados os nRER,dMA,
FRAP, glicose, colesterol total, HDL colesterol, LDL colestetaglicérides, acido urico,
creatinina, albumina, aspartato aminotransferase (AST), alami@otesansferase (ALT),
adenosina desaminase (ADA), antigeno prostatico especificotR$al)( antigeno prostatico
especifico livre (fPSA) e fracdo livre do PSA (fPSA%). Asaentracdes de tPSA, PCR e
IMA foram significativamente maiores em pacientes com CARguanto que as
concentracbes de FRAP e fPSA%, foram significativamente menoestes mesmos
pacientes. Também foi possivel observar correlagdes signife@intee fPSA% ©CR ¢ = -
0,5059,P < 0,001) e tPSA e PCR € 0,5104,P < 0,001). Estes resultados sugerem que 0s
processos inflamatorios e oxidativos estdo aumentados no cancertdtapessim como ha

uma reducédo das defesas antioxidantes nesta patologia.

Palavras-chave: cancer de préstata, estresse oxidativo, inflamacdogptateativa



ABSTRACT

Master Dissertation
Post Graduate Course on Pharmaceutical Sciences
Federal University of Santa Maria, RS, Brazil
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Changes in recent decades in morbidity and mortality of prostateer (CAP) is
making if a public health problem in several countries, including Br&averal studies
provide evidence that inflammatory processes and oxidative stresnsidered important
mechanisms involved in the pathogenesis and progression of CAP, as they atdurant
cell growth, proliferation and neoplastic transformation of cells. Consideringtéraction of
these different mechanisms to the CAP, the objective of this stadyto evaluate the levels
of C-reactive protein (CRP), considered a biomarker of inflanamatas well as the
assessment of ischemia modified albumin (IMA) and the abildya®on of iron in plasma
(FRAP), novel biomarkers of oxidative stress in patients with CA#Rs study included 30
healthy subjects and 25 patients with CAP, which had measurede®BB, IMA, FRAP,
glucose, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, yicgides, uric acid,
creatinine, albumin, aspartate aminotransferase (AST), alanimeoteammsferase (ALT),
adenosine deaminase (ADA), prostate specific antigen totah)tHf®e prostate specific
antigen (fPSA) and fraction of free PSA (fPSA%). The conceatrsitof tPSA, PCR and
IMA were significantly higher in patients with CAP, wherélas concentrations of FRAP and
fPSA%, were significantly lower in these same patientavas also possible to observe
significant correlations between% fPSA and CRP (r = -0.5059, P <(add1PSA and CRP
(r = 0.5104, P <0.001). These results suggest that oxidative and inflamrpaioesses are
increased in prostate cancer, and there is a reduction in theidamioxiefenses in this

pathology.

Keywords: C-reactive protein, inflammation, oxidative stress, prosaaieec.
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APRESENTACAO

Os resultados que fazem parte desta dissertacdo estdo agleseab a forma de artigo, o
qual se encontra no itelARTIGO CIENTIFICO . As se¢des Materiais e Métodos,
Resultados e Discussao encontram-se no préprio artigo e represemttmgra deste estudo.

O item CONCLUSOES, encontrado no final desta dissertacdo, apresenta interpretacdes e
comentarios gerais sobre o artigo cientifico contido neste himbals REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS referem-se somente as citagbes que aparecem nos itens
INTRODUCAO e CONCLUSOES desta dissertagio, uma vez que as referéncias utilizadas
para a elaboracdo do artigo estdo mencionadas no préprio artigotajdesgssto na versao

submetida para o periéditaflammation
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1 INTRODUCAO

O cancer de prostata (CAP) tornou-se um problema de salude publicaites paises
na ulimas décadas. Nos Estados Unidos, € o cancer mais diagnostiaastegunda maior
causa de morte entre todos os tipos de cancer que acometem a popalsgdina (Siegel et
al., 2011). No Brasil, entre os individuos do sexo masculino, sua taxa dendai@éa
segunda maior entre todos os tipos de cancer, sendo que apeeaglasias de pele possuem
taxas de incidéncia maiores (Datasus, 2010).

Estudos recentes vém demonstrando que sao varios os fatores desiiados com
o desenvolvimento do CAP, tais como: fatores genéticos, agentes aisbeamtcerigenos,
desequilibrio hormonal androgénico causado pelo envelhecimento, dieta aljnestriesse
oxidativo, inflamacéo, entre outros (Khandrika et al., 2009). Desde aiparidescricdo de
uma associacdo entre infiltrados inflamatoérios e atrofia prativa do epitélio prostético,
existem evidéncias epidemiolégicas indicando que a inflamac@&mdesha um papel chave
na promocéao de doencas neoplasicas (Nelson et al., 2004; Pollard, 2004l Batwi2005).
Evidéncias atuais sugerem que a inflamacao esta envolvida na patogémesgessao do
CAP e que a resposta inflamatdria, evidenciada pelo elevado nivalotidna C-reativa
(PCR), também possui importancia como um fator prognéstico em pacante CAP em
estagios mais avancados (Saito et al., 2012).

Além da presenca do processo inflamatério no CAP, também haunmment no
estresse oxidativo evidenciado pela excessiva producéo de réidresi®/ou pela deficiéncia
dos mecanismos de defesa antioxidantes (Khandrika et al., 2009; ¥ &$salll, 2008). Este
desequilibrio entre agentes oxidantes e antioxidantes provoca danbsitasassbiologicas,
sendo que o0 aumento na geracao de espécies reativas de oxigénipt@aR€ldo associada a
danos aos tecidos, danos no DNA mitocondrial, crescimento e proldecaltdar, podendo
causar a transformagéo neoplésica das células da préstata (Khanaliik20&9).

Apos a introducao do uso do antigeno prostatico especifico total (fRE&A)astrear o
CAP, em associacdo com o exame de toque retal, as taxas diéndrei aumentaram
acentuadamente, pois esta associacdo tem sido utilizada pagadastica precoce do CAP, o
gue confere uma boa sensibilidade ao tPSA (Crawford, 2003). Entretaiasimeaite sabe-se
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gue os niveis de tPSA também sdo alterados paasopaitologias prostaticas ndo neoplas
e, portanto, sua especificidade para o diagn6dtcBAP ainda é amplamentiscutida.

Com isso, considerando a importancia em termosapaldgicos do CAP, aliado
limitacGes diagndsticas associadas ao tPSA e aleridade dos mecanismos envolvidos
patogénese do CAP, é importante que sejam condueitados que investicm o potencial
de novos biomarcadores que possam contribuir gndsico, monitoramento e/ou avaliac

prognostica de pacientes com C

1.1 Préstata

A préstata € uma pequena glani que pesa em meédia 20dgcalizada na frente ¢
reto, logo abaixo da bexiga, na parte inicial datre e faz parte do sistema reprodut
masculino. Esta glandula é composta por varia$esgiou lobos, que sao envolvidas por |
camada externa de tecido (capsula). As difes zonas sao: periférica, central, estr
fibromuscular anterior e de transi¢cdo, conformeesgmtado na Figura 1. A zona de transi
gue fica em torno da uretra, aumenta de forma hoaintente dependent

Zona central

Zona transicac

Uretra Zona periférica

Esfincter uretral
externa

Fig.1 Anatomiada prostata humanReadaptado de Risbridger, et al., 2006.
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A principal funcéo da préstata é secretora; elalymao fluido prostatico que comp
aproximadamente 30% do volume de esperma, sendogumitros 70% do volume s
secretados pelas vesiculas seminais. O fluido girostsaira juntamente com o esper
ajudandaoa neutralizar o ambiente acido da vagina e foindo carboidrato (frutose) e outros
nutrientes para osspermtozoides E um canal para a passagem do sémen que img
ejaculacao retrograda (a ejaculacdo na qual sénfergado para trds, emrecao a bexiga),
fechando o colo daexiga durante o climax sex, pois aejaculacdo envolve a contrag
coordenada de varios componentes, incluindo os utassdisos das vesiculas seminais,
vasos deferentes, os dutos ejaculatérios e os to8sisguiccavernosos e bulbocaverno:
(Poirot et al., 2005; Tanagho et al., 20

A prostata aumenta de tama, fisiologicamente, na puberdade devido a influ@mic
horménio testosterona, até que a producdo do mesmeca a diminuir por volta dos 40 ai
de ichde. Aos cinquenta anos, a conversao de testoatenondeiidrotestosterona (DH
aumenta, podendo causar inchaco na glandula (Sageal., 2001). Se houver evolugao
inchaco, a prostata pode pressionar a uretra cdoisana obstrucdo no fluxo dirina. Esta
obstrucdo provoca danos a bexiga, aos rins e aseres, podendo assiraumentar a
probabilidade de ocorrenfeccdo urinéria devido ao residuo da urina que é&liminade
(Guyton et al., 2006).

1.2 Principais patologias relacionadas a pritata

1.2.1 Prostatite

hY

Referese a infeccdo ou inflamagdo da prostata, podend@ageda ou crénica. .
prostatite acomete homens mais jovens entre 20am®&§) sendo que a maioria das proste
(50 a 70%) é causada por bacté como achlamydia, por fungos, virus e o bacilo ¢
tuberculose. Nos jovens portadores de uretritegreas € muitdfrequent a migracado das
bactérias para o interior da prostéOs sintomas mais frequentes podem incluir: feboees
hipogastricas, perineais, desconforao nivel do testiculo e uretra, secrecdo ure

hemospermia, aumento do nimero de mic¢des, difidelce urgéncia para urinar, com L
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sensacédo de ardor ou dor durante a micgdo e eventualmente reterdydo eidificuldades no
relacionamento sexual (Dall’oglio et al., 2004).

Segundo a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), o diagndstiealizado através
do toque retal (analisando o tamanho, limites, consisténcia e seasibilda prostata),
bacterioscopia e cultura da secre¢do prostatica. Pode-se aincitarsekames de imagem
(ultra-som endoretal com ecodoppler a cores) e exames de saogue,0 tPSA, que na
maioria das vezes encontrara seus niveis aumentados. O tratarverserderientado por um
meédico urologista, incluindo o uso de antimicrobianos especificos pdracterias isoladas,
anti-inflamatorios, analgésicos e outras medidas terapéuticasstientacdo clinica além do
rigoroso controle clinico realizado pelo médico (Sociedade Brasileiracliegid, 2011).

1.2.2 Hiperplasia prostética benigna (HPB)

A hiperplasia prostética benigna (HPB) ocorre quando ha um esymedsado tecido
prostatico e/ou um aumento do volume da prostata, representado por cimesrs nodular
de uma das regibes da préstata. A medida que a préstata aumeataadho, a capsula ao
redor impede sua expansao imediata, resultando subsequentemente essaonuretral.
Acredita-se que a disfuncéo da bexiga induzida por obstrucdo contribui signifieattespara
0s sintomas, pois a parede da bexiga se torna mais espessaljadabecirritavel quando é
forcada a hipertrofiar e aumentar sua forga contratill{@gio et al., 2004). A bexiga pode
enfraquecer gradualmente e perder a capacidade de se esvaziampleto, levando assim a
um aumento no volume residual de urina e, as vezes, a retencao aguoéazou cronica, que
por sua vez pode aumentar a probabilidade de causar infeccéo ((Gnétian et al., 2006).

Apés os quarenta anos, verifica-se um novo arranjo fisiolégico na Ammdigs
hormdénios masculinos, principalmente na testosterona, o que pode ocasiomandanga na
composicao tecidual da prostata, na qual o tecido glandular chamadstmena”, que se
encontra entremeado de tecido muscular liso em uma relacdo de 2:Afipgilea propor¢cao
de 5:1, ou seja, cinco vezes mais tecido muscular do que glandul@stegyrcaracterizando
uma HPB. Este tecido muscular se contrai por acdo do hormonio noradreagtavando o
efeito compressor da préstata sobre a uretra. Assim, quando se dlagaéividade da
noradrenalina, pode-se obter alivio dos sintomas urinarios associates@mento anormal

da préstata (Salgueiro et al., 2001). Nem sempre o0 volume da préstatapaode a
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gravidade dos sintomas da doenca. Ha pacientes com préstatas pouc@dasnems com
sintomatologia acentuada e vice-versa.

A presenca de HPB nao significa que o paciente desenvolverda@Afuro (Rhoden
et al., 2004), porém, a SBU reforca a importancia do exame um|adgmuindo sempre o
toque retal. As medidas diagnésticas adotadas devem levar emecagdo a histéria clinica
do paciente, os sintomas, o exame fisico (toque retal), a dosagariveiesde tPSA, sendo
ainda recomendavel a ultrassonografia trans-retal com bidpsia, como cemipleliagnostico

(Sociedade Brasileira de Urologia, 2011).

1.2.3 Cancer de prostata (CAP)

Em 2011, nos Estados Unidos, cerca de 240.000 homens foram diagnosticados com
CAP, além de uma ocorréncia de aproximadamente 34.000 mortes especificaP [§Sregal
et al., 2011). No Brasil, o CAP apresentou uma taxa de incidéncia de &8¢3por 100.000
homens no biénio 2010-2011, com 12.778 mortes registradas em 2010, sendo que o estado dc
Rio Grande do Sul apresentou a maior incidéncia de CAP (80,40 casos por 10bi@0odesa
do sexo masculino) e a maior taxa de mortalidade especifi24®K(17,86%) entre todas as
unidades federativas do Brasil (Datasus, 2010).

Segundo o Instituto Nacional do Céancer (INCA), os tumores podebesgnos (nao
cancerosos) ou malignos (cancerosos). As células desses tw@orasormais, se dividem
sem controle, sem ordem e ndo morrem, podendo ainda invadir e darsfteaidos e 6rgéos
vizinhos. As células cancerosas podem se desprender de um tumor nealegar na
corrente sanguinea e/ou no sistema linfatico, se espalhando desde o localprigiago) do
cancer para formar novos tumores (secundarios) em outros Orga@stéses). Segundo
Rhoden e colaboradores (2004), a historia natural do cancer da préstagvél conforme o
paciente e pode estender-se silenciosamente por muitos anos. @duimocro ndo apresenta
sinais e sintomas e sua evolucao pode ser indolente e silencigsa at®sintomas clinicos se
manifestem. Quando o céncer se dissemina para fora da prosteéijlas cancerosas sao
encontradas com frequéncia nos ganglios linfaticos isolados, i que as células
cancerosas podem ter se disseminado para outros 6rgaos, como figado yétexeyos 0Ssos.
Quando o cancer se espalha da sua localizacdo original pargpadgado corpo, 0 novo

tumor tem o mesmo tipo e 0 mesmo nome das células anormais doptimmio. Cerca de
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20% dos casos de préstatas com hipertrofia desenvolvem o cancer, serdo ple menos

80% desses casos nao acontece a metastase. Dessa formay énpuriante realizar os
exames preventivos, pois os tumores sendo diagnosticados na faséummees localizados

apenas dentro da glandula prostatica) tém alto potencial de cunedogdo da morbidade e
mortalidadeg(Rhoden et al., 2004).

De acordo com Khandrika e colaboradores (2009), a incidéncia do CAPdsutge
conjunto de fatores etioldgicos, multiplos e interativos, tais codamei raca, hormonios,
genes, dieta alimentar, exposicdo ambiental, inflamacaossstoxidativo, entre outros. O
CAP também ¢é uma doenca associada ao envelhecimento (Crawford,. 2003)
No Brasil, a maioria dos casos de cancer prostata sdo diagdosteara homens com mais de
60 anos de idade (Datasus, 2010), sendo, portanto, relativamente raro er @isigrsosticado
em homens com menos de 50 anos de idade, porém, apés essa idade dasraidEncia e
mortalidade aumentam exponencialmente (Crawford, 2003). Carter leorealares (1990)
mostraram que 20% dos homens com idade entre 50 a 60 anos e 50% daquétiesleom
entre 70 e 80 anos apresentaram evidéncias histoldgicas deidealegy A etnia € outro
importante fator de risco para o desenvolvimento de CAP, pois a inedénte afro-
americanos é cerca de 60% maior do que entre os americanos {iaf’;6spor 100.000)
qgue, por sua vez, é maior do que as taxas que os hispanicos (127,6 por 100.@i@pse asi
(107,2 por 100.000) (Crawford, 2003). O hormdnio chamado testosterona é um dos principais
combustiveis que contribui para a progressao do cancer da prosws pélulas prostaticas
sdo hormonio-dependente da testosterona livre circulante, sendo possivelamesm deste
hormoénio possa reduzir a incidéncia e a progressao da dédmaden et al., 2004).

O fator genético é considerado outro importante fator de risacdpaenvolver o CAP.
Segundo Crawford (2003), o risco de desenvolver CAP dobra para os hpmedds um pai
ou irméao afetados pelo CAP, e o risco aumenta ainda mais quandopaientes de primeiro
grau sédo afetados (Steinberg et al., 1990; Carter et al., 1992). Estudos epideosiah@igam
gue homens com uma histdria familiar de CAP sdo diagnosticadosééia, -7 anos antes
do que aqueles sem historico de parentes de primeiro grau (Bratt, 200@hdo Mendoza-
Rodrigues e colaboradores (2001), todos os homens carregam em seugedeiro 0S
chamados "proto-oncogenes”, que dao a ordem para uma célula nornzadsarrtrar em
outra maligna. Isto s6 ndo ocorre indiscriminadamente porque a fdaggwoto-oncogenes é
antagonizada por outro grupo de genes protetores, chamados de "supreds®rgsais 0s

mais conhecidos sédo o0 p53 e o0 p21.
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Os genes supressores promovem a apoptose das células toda Ves gqofrean um
processo de degeneracdo maligna. O carcinoma prostético surge gonukias divisdes
celulares, que ocorrem em todos 0s seres vivos, acompanham-seata ti@sgmentacédo dos
cromossomos, que vao se privando de parte do seu material genétice @morrer dos
anos, acumulam-se perdas dos genes supressores, que libedadeatlols proto-oncogenes e
permite a degeneracdo das células prostaticas (SmithXEI36 b; Mendoza-Rodrigues et al.,
2001). Smith e colaboradores (1996 b) mapearam a suscetibilidade hereldit& AP no
locus HPCL1 ltereditary prostate cancer)Ino braco longo do cromossomo 1g24-g25 em
familias de alto risco na Suécia e nos Estados Unidos. Nastdss, o CAP se desenvolveu
em uma idade precoce, afetando 5 membros de uma mesma familimas geracdes.
Entretanto, uma metanalise de 772 familias com CAP hereditaribomndsaca evidéncia de
uma ligacdo genética a HPC1 em apenas 6% do familias (Xu), 2089 a evidéncia de forte
ligacdo genética foi encontrada em um grupo de 8 familias quesajaeésm um gene no
interior do locus da HPC1, o 2’,5-oligoadenilato sintetase dependente de Idaseut
(RNaselL), que mostrou-se um gene supressor de tumor, regulanddesiggéad e apoptose
celular (Carpten et al., 2002).

A influéncia da dieta alimentar no risco de CAP é sugerideegimdos com homens
japoneses que se mudaram para os Estados Unidos (Shimizu et alWh@8more et al.,
1995; Cook et al.,, 1999). Em vez de manter a incidéncia do CAP exas l@axas de
mortalidade de sua terra natal, o risco de desenvolver CAP comegefleta as taxas
predominantes nos EUA. O estilo de vida ocidental, particularmentai@ mgestdo de
gorduras, carne vermelha e laticinios, pode ser responsavel pelmmamr de CAP. Em um
estudo multicéntrico, o risco de CAP foi associado com a maiortdmgele gorduras em
branco-americanos, afro-americanos, e asiatico-americanos €ivbiét et al., 1995), assim
como o0 consumo excessivo de carne vermelha aumentou o risco de dese@¥dier
(Giovannucci et al., 1993; Veierod et al., 1997). Carne e produtos |&&eass principais
fontes dietéticas de acidos graxos, e a enzima M-metil-slgiae desempenha um papel
chave na oxidacdo destes acidos graxos, € regulada positivamentePnan@# ndo em
prostata saudavel (Gronberg, 2003). O processo de oxidagcdo, € um desgyape pode
gerar peroxido de hidrogénio, sendo que o perdxido de hidrogénio pode senterdefdano
oxidativo nos genes da prostata. Da mesma forma, o ato de grelhrdamoafnes em altas
temperaturas produz aminas heterociclicas e outros carcinoggmitestes, 0s quais
aumentam o risco de malignidades, porém, uma relacdo com o CARmam#fa totalmente
estabelecida (Shirai, 2002).
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Diferencas na dieta também podem ajudar a explicar a oetdggervada entre os
niveis plasméaticos de insulina e do fator de crescimento-1 {JGfe- aumento do risco de
desenvolver o CAP. O IGF-1 é principalmente secretado pelo figaeo guas concentracdes
elevadas em dietas ricas em gordura e calorias, pois estasil@as o hormbnio do
crescimento e a producéo de insulina que, por sua vez, estimula o anagmtmlucédo de
IGF-1. Este fator é conhecido por regular a proliferacdo e difeggnc das células
cancerigenas, além de impedir a apoptose celular (Gronberg, 2003). Em um estusibiysosp
de corte, os homens no quartil mais elevado de concentracbes deilBari de 1,7 a 4,3
vezes mais elevado risco de desenvolver CAP do que aqueles no metib(Qhen et al.,
1998; Stattin et al., 2000; Harman et al., 2000). A menor incidéncia donGARpao do que
nos Estados Unidos pode estar relacionada com a diferenca no consproduties de soja,
gue sdao ricos em isoflavonas, como a genistina e daidzina. Estpeosnexatais sugerem que
estas isoflavonas podem inibir as proteinas tirosina-quinases quen@dantes para a
proliferagcdo e transformacgédo celular, bem como na angiogénepertanto, limitar o
desenvolvimento de metastase nos tumores da prostata (Shirai, 20&2atAMamente, essas
isoflavonas podem reduzir as concentracfes de androgenos e aumemnaerdracao de
globulina ligadora do horménio sexual (SHBG) (Gronberg, 2003).

Atualmente, a SBU recomenda que o rastreamento efetivo phagrstico precoce
do carcinoma prostéatico seja realizado a partir dos seguirdesesxdosagem dos niveis de
PSA total, PSA livre, fracdo do PSA livre, exame fisico ee,necessario for, realizar a
ultrassonografia e bidpsia. O exame fisico ou toque retal € o metaidoantigo e mais
utilizado para investigar o CAP, pois permite avaliar o volume, asidgde e o
endurecimento da préstata. (Sociedade Brasileira de Urologia, 2011fxasésahografia de
prostata por via abdominal (supra-pubica) € um procedimento ndo invasiaadotifpara
avaliacdo, seguimento, diagnostico e caracterizacdo das @erafou lesdes da bexiga,
préstata e vesiculas seminais, auxiliando, complementando e imderagbm outras
especialidades médicas. A ultrassonografia de pristata poangedtal € um procedimento
invasivo que permite uma avaliacdo mais acurada da prOstata, polslippssiretirada de
fragmentos do tecido prostatico para avaliagdo em um microscopionpmedico patologista,
que verifica a presenca ou auséncia de células tumorais (Soci&tadieira de
Ultrassonografia, 2011). Se houver células tumorais presentes, o padolgegiatmente
informa o grau Gleason do tumor, que € uma maneira de aferireasiagtade do CAP,

usando uma pontuacéo de 2 a 10 (Sociedade Brasileira de Urologia, 2011).
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Embora o tPSA seja um biomarcador especifico da prostatan&staleve ser
considerado especifico para o CAP, pois seus niveis podem estatogl@ra outras
patologias prostaticas como a HBP e a prostatite. O valor pregitsitivo (VPP), que
representa a proporcdo de pacientes com resultados de teste plsradon’ague tém a
doencga, assim como o valor preditivo negativo (VPN), que representa a proporcaemtepaci
com resultados de teste negativo/normais que nao tém a doerda, degatmente
relacionados com a sensibilidade e a especificidade do testel&@orao PSA, o VPP e o
VPN depende do valor ponto de corte utilizado. Em 11 estudos de mestteado CAP, em
média, quando PSA <4 ng/mL foi utilizado como ponto de corte, o VRIe8V%, e o valor
preditivo negativo (VPN) foi de 91% (Bunting, 2002). No ponto de corte rfeaiado, de 10
ng/mL, o VPP aumentou para 47%, mas este aumento veio a custaadeedugdo da
sensibilidade do rastreamento. A medicdo de diferentes formas Mg t&t8l, livre e
complexado, pode melhorar a discriminagdo entre o CAP e outodsges ndo-neoplasicas
da préstata, porém estes métodos precisam melhorar a espedéi@, portanto, reduzir o
namero de bidpsias desnecessarias para os homens com valorefendigr PSA (Bunting,
2002).

1.3 Inflamacéo no cancer de prostata

A inflamacéo sistémica é uma complexa resposta biolégic@@dos vasculares que
€ provocada por estimulos nocivos, tais como patdégenos ou células dasyifijgasan,
inflamacé@o ndo é sinbnimo de infecgdo, pois a inflamacdo é esmpsta protetora do
organismo na tentativa de remover os estimulos nocivos e cicattieeido lesado (Ferrero-
Miliani et al., 2007). Uma série de doencas, incluindo desordens imurckzergas
cardiovasculares, podem causar inflamacédo (Saito et al., 2012), sendo meeesso
inflamatorio também esta envolvido na patogénese e progressaonceo, @#is a inflamacéo
desempenha um papel importante em varias fases de desenvolvimentmidancioindo a
progressao da doenca até a metastase (Grivennikov et al., 2010).

A inflamacéo presente no tecido prostatico, desencadeia uma regplastetoria
gerando um aumento na producdo de citocinas pro-inflamatorias, incluirido dLIL-6
(Azevedo et al.,, 2011), que por sua vez aumentam a producdo de espeédias deat

oxigénio (EROs), sendo estes, importantes mecanismos relaciomadeseavolvimento do
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CAP (Khandrika et al., 2009). A inflamacdo também pode levar a @@&sano
microambiente do tecido, aumentando as concentracdes de proteasexjdras proteases

de serina e cisteina e da matriz metaloproteases. Estamasngue digerem o tecido
juntamente com TNIe; interferon e outros mediadores da morte celular, sédo secretados por
células inflamatdrias que podem promover o desenvolvimento de um ¢&valelr et al.,

1998; Kuper et al.,, 2000). Portanto, além das EROs geradas por cefldamtérias, a
proliferacdo descontrolada de células tumorais em um ambienteemcdatores de
crescimento, estroma ativado, associadas a neo-vascularizacam pot#ncializar e/ou
promover o desenvolvimento do CAP (Araldi et al., 2008).

Vérios estudos epidemiolégicos e moleculares tém apoiado a idéiqualea
inflamacéo nas doencas cronicas € casualmente ligado a gérese do CAP (Haverkamp
et al., 2008;. Klein e Silverman 2008; Bardia et al., 2009). Estudos ceaipemr Stanick e
colaboradores (2004) identificaram um aumento nos niveis de tPPAaemtes com doenca
prostatica cronica e estudos epidemioldgicos referem-se a um pegueeato no risco de
CAP em homens com historia de prostatite (Dennis et al., 2002).nustanalise envolvendo
29 estudos de caso-controle publicados entre 1966 e 2004, relatou uma probabilidade
aumentada de CAP em individuos que tiveram doengas sexualmentessarss(Taylor et
al., 2005).

Desde a primeira descricdo de uma associagdo entreadditinflamatorios e atrofia
proliferativa do epitélio da prostata, existe evidéncia epidema@ogdicando que a
inflamacdo desempenha um papel-chave na promocéo de doencas neoplasoasefNl.,
2004; Pollard et al., 2004; Balkwill et al., 2005). Outros pesquisadonégta demonstraram
que as células inflamatérias e a secrecdo de mediadoresaidfiteoe podem conduzir a
deterioracéo estrutural dos tecidos, causando instabilidade gendé&italgnas e malignas
do estroma (Stock et al., 2008; Khandrika et al., 2009). A hipotese de gilenzacdo atua
como um intermediério entre a infec¢do e a oncogénese ganhalidadie a luz de como os
mediadores inflamatérios interagem com o tecido prostatetadd, pois embora geralmente
transitorios, os processos inflamatérios podem se auto-perpetuasesande os estimulos
persistam (Stock et al.,, 2008). A prolongada exposicdo a fatoréisades a destruir
patdégenos leva a degradacdo da arquitetura tecidual da préstastabdidade gendmica,
resultando em proliferagdo anormal e iniciagao do tumor (Roberts et al., 2004).

A reacado do cancer associado a resposta inflamatéria é isast@ncluindo muitos
aspectos do metabolismo neuroenddcrino, fungcdo hematopoiética, proteinzetadolismo

energético (Roxburgh et al., 2010). Para obter uma melhor compmpegmséecanismo da
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inflamacg&o no que se refere a progresséo do céalgamas abordagens terapéuticas que
se mostrado eficaz, tais como inibidor da cicloera@s-2 (COX-2) em combinacdo cc
interferone,, atuam no sentido de diminuir o processo infliério no organismo do pacier

(Shinohara et al., 2009conforme demonstrado pela Figur

Inflamacéao
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Fig. 2. Contribuicédo da inflamag&o na iniciacéo e progressidoenca neoplasica e os possiveis papi
medicamentos antiinflamatérios como tere Resumo dos potenciais efeitos cancerigenos danaflao na
fases préelinica e clinica da histérinatural do cancer de prostata. Amtilamatorios né-esteroidais (NSAIDs),
em grande parte através da inibicao da -2, atenuam os processos inflamatérios que promavieigiacédo
progressédo tumoral. Adaptade Stock, et al., 20C

Véarios estudosrevelaram que os sintomas externos da inflamacsi@nsica sa
preditores significativos de mau prognéstico emtasuiipos de canceMaltoni et al., 2005;
McMillan et al., 2008) eque a wantificacdo da resposta inflamatéria sistémicasercia
para aaliar adequadamente a atividade ou resultados @&cee relacionadas com
inflamacédo. A gravidade da inflamacéo sistémicaepselr medida pelo nivel de PCcuja
liberacdo € estimulada pels-6 (Azevedo et al., 2011)afo e colaboradores (2012) sum
que a inflamagéogvidenciada pelo elevado nivel de F, tem umaimportancia como ur
fator prognésticeem pacientes com C/ em estagio avancadtio e colaboradores (20(

sugeriramgque a concentracdo PCR elevada Bemoglobina baixa estdo associacom a
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sobrevida dos pacientes com CAP, sugerindo que a estratificacascaede PCR e de

hemoglobina pode ser uma ferramenta util para estimar a sobrevida desteepaci

1.4 Estresse oxidativo no cancer de préstata

O estresse oxidativo ocorre quando ha uma maior producédo de ERICs reducao
nos mecanismos de defesa antioxidante (Vassalle et al., 2008).di@aisrahidroxila,
peréxidos e superéxidos, sdo exemplos de EROs geradas diariamaviés de processos
metabolicos em uma célula normal, podendo ser de origem enddgena (mits;Grdcesso
metabolico, inflamacédo, etc) ou a partir de fontes exdégenasm@eshando um papel
fundamental na regulacéo de diversos fendmenos bioldgicos (Barzlgi2002). O estresse
oxidativo estd associado ao envelhecimento, além de varias condi¢des patatagicado a
inflamacéo e infec¢do, sendo que o aumento de EROs em inflama@dieasé conhecido
por induzir mutagcbes somaticas, transformacéo neoplasica nas,cldséo tecidual, danos
ao DNA celular, crescimento aberrante e proliferacdo ce{llaandrika et al., 2009). Os
processos associados a proliferacdo, apoptose e senescéncia padsuitaetes da ativacao
de vias de sinalizacao intracelular em resposta a um aumentovessde EROs (Sauer et
al., 2001), sendo que este aumento pode desempenhar um importante papelessssproc
celulares associados com a iniciacdo e desenvolvimento de mugtss de cancer,
demonstrando que o estresse oxidativo desempenha um papel importanenuoldesento
e progresséo do CAP (Khandrika et al., 2009).

O envelhecimento estd associado a muitas doencas metabdlicabémntaom o
aumento da incidéncia de varios tipos de cancer (Wei et al., 198@] Et al., 2000). O CAP
€ um tumor maligno com maior incidéncia em homens com idade ®hte 75 anos e de
rapido inicio depois de 45 anos (Anand et al., 2008). No Brasil, a maiorzasios de CAP
acometem homens com idade acima de 60 anos (Datasus, 2010). Porudaogas
progressivas inerentes ou adquiridos no metabolismo celular que ocortenga dos anos
podem desempenhar um papel muito importante no desenvolvimento desta doergza. Muit
fatores como a dieta alimentar, os agentes cancerigenos amsbientaitras doencas
inflamatorias tém sido associados a um aumento no risco de CA#ltilNa década, esta
associacdo tem sido comprovada através de estudos experimen@ésnia@pgicos e

clinicos, que demonstram que o estresse oxidativo é maior no ep@ecientes com CAP



26

do que homens sem a doenca, mas, mesmo assim, estes mecanismpseaisaa ser
melhor elucidados. Existem varias teorias sobre a iniciacdo d& €Aestas incluem, a
ineficacia do sistema antioxidante, mutacdes no DNA mitocondridgmatao crénica,
mecanismos de reparacdo do DNA defeituoso e apoptose. Assim, mtates fgue estdo
associados com CAP como o envelhecimento, o desequilibrio de andrégenesjuilidas
no sistema antioxidante e as condi¢des pré-malignas, podem das lagaestresse oxidativo
(Khandrika et al., 2009). Battisti e colaboradores (2011) realizarasstudo envolvendo 55
pacientes com CAP que estavam sob tratamento com Goserilinap@&efina. Estes
pacientes apresentaram niveis dos antioxidantes Catalase, Vit&mieavitamina C
diminuidos, em contraste com os niveis de proteinas carbonil e de malondialdeido (MDA) qu
estavam aumentados. O aumento dos niveis dos biomarcadores de esidass® e as
alteracoes no sistema antioxidante sugerem uma possivebligaizé estresse oxidativo e o
CAP.

Nos ultimos anos, varias substancias antioxidantes foram utilizealdgeta alimentar
na tentativa de combater o desenvolvimento do CAP, mas a utilidade tedpias necessita
de uma pesquisa mais extensa antes de coloca-las em (Watloat al., 1981; Khandrika et
al., 2009). A partir destes estudos, foi possivel observar que tegapiassam combinacgdes
com antioxidantes ndo melhoraram a prevencao do CAP, talvez porcagem®s que
neutralizam EROs podem nao ser tdo benéficos e eficientes quaagerdss que inibem a
geracdo excessiva de EROs. Neste contexto, um estudo com délulasP indicou que a
producao de EROs, desempenha um papel importante no comportamento fenotipitpanes
de cancer e, portanto, o uso de um antioxidante pode ndo ser de maia@id)gnaEl o0s
antioxidantes neutralizam apenas EROs acumuladsa no interior ldas ¢€umar et al.,
2008). Estudos anteriores destacaram a alteracdo do status proeoeidamioxidante no
tecido da préstata do homem e de ratos, onde o desequilibrio entreaetsgmistas
desempenhou um papel importante na iniciacdo da carcinogénese da fjRipfale et al.,
1997). Os androgenos sdo considerados os candidatos mais poderosos que aegulam
equilibrio de EROs na proéstata, embora a relacédo entre o estaddrdgeamos e homeostase
redox na prostata nao esteja totalmente comprovado (Wilding et al., 1995).

O papel mitocondrial na progressao do CAP tem atraido muita atdagée o inicio
desta década, quando varios estudos destacaram uma possivel ligegda a&itdracao
metabolica e a mutacdo do DNA mitocondrial (mtDNA) com o GAéssie et al., 2001;
Petros et al., 2005; Dakubo et al., 2006 ). Estudos realizados por varios qubmsis
demonstram as mudangas significativas na mitocondria nuclear addifia subunidade IV
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da préstata com malignidade em comparacdo com a prostata (Ghealet al., 2002; Petros
et al., 2005). Com o avango da investigacdo do DNA mitocondrial, Cheraleoadores
(2002, 2003) relataram que as mutacdes pontuais de instabilidade no mtbikgxaon com
alta frequéncia no CAP, e o processo de mutagénese mitocondredigden por estresse
oxidativo celular causando uma explosdo de mdultiplas muta¢cdes noniiftdondrial em
tumores de prostata. Estas alteracbes podem, por sua vez, provecacdoed na
regulamentacédo de genes envolvidos no transporte e captacao do zincoZpine causar
diferenca na distribuicdo de zinco e citrato entre os tecidotapcos normais e malignos
(Costello et al., 1999; Dakubo et al., 2006). Na préstata normal, altos aéveiisato e zinco
estdo associados a zona do lobo lateral periférico, que € reguldangeta testosterona,
enquanto que no caso de uma prostata maligna, baixos niveis de ziitcatoe estao
associados a regiao central (Costello et al., 1999). Aléem des@ mutacdo do DNA
mitocondrial esta associada com alta geracdo de EROs devidadefeitn na fosforilagcao
oxidativa, as células também oxidariam menos piruvato e NADH quame do cadeia
respiratoria, resultando na producdo excessiva de lactato. Assinpsoducdo de EROs
mitocondrial € uma caracteristica essencial, tal como foi postulado por W/héoorais de 80
anos, seria possivel assim também explicar por que tumores séhdasna maior taxa de
glicolise (Dakubo et al., 2006).

Com o avanco da ciéncia e da tecnologia, muitos pesquisadoresir@onaijue o
acumulo de mutacdes somaticas no DNA mitocondrial € um grande boart&i ao
envelhecimento humano, pois a mitocondria € uma importante fonte dégel@EROs
intracelular e é, portanto, vulneravel a danos oxidativos e ao priegrésslinio da funcao
respiratéria ao longo do tempo (Miquel, 1991; Chomyn et al., 2003). Segundo Khandrika
colaboradores (2009), o aumento do estresse oxidativo decorrente do émegittee o
aumento de muta¢gdes mitocondriais podem levar a um aumento ainda maiodungio de
EROs, devido a deficiente fosforilagdo oxidativa e transporteéfioms. Assim, é possivel
que o aumento da EROs conduza a uma auto-perpetuacgéo do ciclo oxiiativon desafio
cada vez maior colocado sobre as células. Portanto, mutacoes/sigpdess@®NA podem
atuar tanto como um marcador para o envelhecimento, como também paoolerar ex
aumento da incidéncia de CAP com avanco da idade. Baseado nessa$afisaugmpel
potencial das mutacbes do mtDNA e estresse oxidativo na patog@n€ge”® requer maior
atencdo. A Figura 3 apresenta alguns mecanismos envolvidos na prodi€ROsle nas

respostas de células da prostata.
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1.5 Biomarcadores laboratoriais associados ao cancer de prostata

O diagnoéstico laboratorial baseado nos marcadores tumorais dnaisciainda nao
atingiu até entdo os resultados promissores como era esperaalmanite, possivelmente em
decorréncia da limitada sensibilidade e especificidade da malosi testes disponiveis. Com
isso, ha um importante espaco a ser preenchido no campo do estudo dosabiomesr
laboratoriais, com especial énfase aqueles utilizados paralifigaosticos (Sucher et al.,
2010). Um marcador tumoral ideal deve ser especifico para untigadite cancer e sensivel
0 bastante para detectar tumores pequenos, para permitir o diagpéestimce ou 0 Seu uso no
rastreamento eficaz (Almeida et al., 2007). No presente estudasdrons os biomarcadores
tPSA, fPSA, fPSA%, PCR, ADA, IMA, e FRAP bem como suas potenassociacdes com o
CAP.

1.5.1 Antigeno prostatico especifico (PSA)

O PSA foi originalmente descrito por Hara e colaboradores (1971pstutdos
forenses como um marcador para a presenca de sémen humano. Pesteriofai
demonstrado estar presente na HPB e no CAP (Wang et al., 1979%né&kitea sabe-se que o
PSA é uma glicoproteina de cadeia Unica 28,4 kDa (237 aminoaciddsr(et al., 1995;
Peracaula et al., 2008), membro da familia da calicreina, produdid@palmente pelas
células epiteliais prostaticas (Lovgren et al., 1997) e que pashuicdo de liquefazer o
coagulo seminal (Tanagho et al., 2007). O tPSA é considerado o maisamgarnarcador
para detectar, estagiar e monitorar o CAP, e vem sendo utilizatle d®80 para o
diagnéstico do CAP, pois seus niveis sanguineos se elevam em 80% aosledSAP
(Rhoden et al., 2004). Isso acontece porque o tPSA € um biomarcadoli@sdagbrostata,
mas nao deve ser considerado especifico para o CAP. Além dissermeautros fatores que
alteram os indices de tPSA como: massagem prostatica redmépt2a prostatica por agulha,
ressecc¢ao trans-uretral da prostata (Sociedade Brasieithologia, 2011), além de outras
patologias ndo neoplasicas que acometem a prostata como HPBjtpsostanicas e agudas
(Dalloglio et al., 2004)



30

A quantidade de tPSA detectado no paciente é importante panaidateestagiar e
monitorar lesdes na prostata, podendo definir a propensdo de um tumoticproptEs
elevacbes extremamente expressivas sugerem 0 comprometimetastatico do tumor
(Rhoden et al., 2004). Varios estudos demonstram que a tPSA foi um maexsigel para a
deteccdo de doenca residual ap0s o tratamento e recorréncia do duraote o
acompanhamento (Oesterling et al.,, 1988; Landmann et al., 1989). Pound e dolaisora
(1999) constataram que um nivel indetectavel de tPSA apds a prostedectdical pode ser
usada para indicar a auséncia de recorréncia, e dosagensssanidd8A também sdo usadas
no cenario contemporaneo para definir a recorréncia apos a rgueteéinitiva (Boukaram
et al., 2010).

Em um ensaio clinico multicéntrico envolvendo 6.630 homens, Catalona e
colaboradores (1994) relataram que o tPSA, quando utilizado em conjunto exame retal
digital, melhorou a deteccdo precoce do céncer da prostata avalgsds. e outras
descobertas conduziram a aprovacgao pela FDA do uso do tPSA para o rastreio da@dk, us
um limiar de 4,0 ng/mL. A introducédo do tPSA como um exame de grande escakofmado
com um aumento dramatico na incidéncia de CAP ao longo da dexada@ (Brawley et al.,
1998). Uma andlise longitudinal revelou que, dentre os homens com 3XPSAng/mL,
aproximadamente 50% demonstraram um aumento de tPSA para val@@esg/mL nos
guatro anos seguintes (Smith D.S. et al., 1996). Posteriormente, Amrtecwaboradores
(2005) demonstraram uma relacao direta entre os niveis de tPSémento do diagndstico e
da probabilidade de doenca confinada ao 6rgdo. Em homens com niveis deré?SA
operatorio de 2,6-4,04,1-7,0/ 7,1-10,0/ >10 ng/mL, as taxas de doenca confinada ao 6rgéao
foram de 81, 74, 72 e 60%, respectivamente, e, em 10 anos, a estimatbaededa livre de
recidiva diferiu significativamente entre estes pacientefe &studo forneceu evidéncias de
que o cancer detectado em niveis de tPSA de 2,6-4,0 ng/mL tém niai@assde doenca
confinada ao 6rgdo e melhorou a sobrevida livre de recidiva em apdaxireate 10 anos em
relacdo aos pacientes detectados com niveis mais altos de EHRER004, Thompson e
colaboradores descobriram CAP em 17% dos homens com tPSA entre aglr2,0e um
toque retal normal, indicando que mesmo os critérios mais rigorosné#a poderiam nao
detectar uma percentagem significativa de CAP. De formmaide, este estudo demonstrou
alto grau de doenca em 14,9% dos pacientes com &8 ng/mL e que desenvolveram o
CAP. Mesmo usando o limite convencional, 75% dos homens com tPSA 4,0-10,0qu#mL
sdo submetidos a biopsia ndo tém CAP, introduzindo uma fonte significkiv@istos

desnecessarios, bem como a ansiedade destes pacientes (Barry, 2001).
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Varios estudos tem investigado alternativas para melhorar abikdade e
especificidade do tPSA no rastreamento do CAP. Medi¢des adjuvantteglerando a taxa de
mudanca de tPSA ao longo do tempo, as propor¢cdes de PSA livre |acéda oo tPSA para o
tamanho da prOstata melhoraram as caracteristicas de desemperdigumas situacoes
(Gretzer et al.,, 2003). Os resultados preliminares de um estudo amdouas EUA
comparando o rastreio anual e os cuidados habituais ndo demonstram asfergnificativas
na mortalidade por causas especificas (Andriole et al., 2009), agedaaver inUmeras
limitacbes metodoldgicas para este estudo. Por outro lado, em ude grsiudo europeu,
Schroder e colaboradores (2009) demonstraram uma reducéo de 20% naladertpbr
causas especificas. Considerando esses achados em combinacadecatara Hisponivel, a
utilizacdo do tPSA, sem duvida, contribuiu para o declinio significatias taxas de
mortalidade por CAP observadas nos EUA e em alguns outros paise® diesd dos anos 90
(Baade et al., 2009). No entanto, ha um debate continuo sobre os benefi@esaio do
CAP através da dosagem do tPSA.

Atualmente o tPSA € um biomarcador muito importante para a éet@recoce do
CAP, mas a combinacdo com o toque retal, ultra-som trans-retddiopsia € imprescindivel,
pois alguns pacientes com tumores podem registrar um tPSA menor qug/mjQ A
sensibilidade clinica do tPSA no valor de corte de 4,0 ng/mL é 78%edAzir o valor de
corte para 2,8 ng/mL, a sensibilidade aumenta para 92%, enquanto acgdpa@eidiminui de
33% para 23%. Elevar o valor de corte para 8,0 ng/mL melhora a esdadé para 90%,

mas diminui a sensibilidade (Burtis et al., 2008).

1.5.2 Antigeno Prostatico Especifico Livre (fPSA)

No soro, o PSA circula de forma "livre" ou ligado a proteinais, ¢amo al-
antiquimotripsina @2-macroglobulina (Christensson et al., 1990; Lilja et al., 1991), sendo que
0s niveis de PSA livre (fPSA) podem ser detectados e comparadas tB8wW, obtendo-se a
fracdo de PSA livre (fPSA%) (Catalona et al., 1998). Estudosméstrado que os homens
com maiores niveis de tPSA sdo mais propensos a ter CAP édterimal., 1991), e que o
fPSA% € menor em homens com CAP, em comparacdo com a HPBté@dsom et al.,
1993). Assim, a fracdo de PSA livre (fPSA%), que é calculadaamilo os valores dosados
de fPSA em relacéo aos valores dosados do tPSA (fPSA/tPSA * EOff)esma mostrou-se
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promissora em distinguir doencas prostéaticas malignas dagnhenipois melhorou a
especificidade para CAP, principalmente em homens na "zona cimdiagi@stico" (tPSA =
4,0-10,0 ng/mL) (Tosoian et al., 2010). Apenas a porcentagem de PSA ce@dard forma
livre (fPSA%) tem sido amplamente aceita como uma ferrardntiagndstico em pacientes
com baixos niveis de tPSA (Loeb et al., 2008). Uma vantagem dagédizdlo fPSA% é a
reducdo do nimero de biopsias desnecessérias. Em 1998, um estudo prospei@rdrinalt
mostrou que a utilizacdo do fPSA% reduziu em 20% biopsias desnexesgamndo utilizado
um fPSA% limite de 25% (Catalona et al., 1998). Este estudo tammo&tnou que, em geral,
os canceres detectados no fPSA% > 25 eram de menor grau. A teg dados, o uso do
fPSA% foi aprovado pelo FDA para utilizagdo na deteccdo e disgmode CAP,

principalmete em pacientes com niveis de tPSA entre 4,0 e 10,0 ng/mL (Tosoian et al., 2010

1.5.3 Proteina C-reativa (PCR)

O processo inflamatério apresenta um importante papel nos distimustticos
(Hansson, 2006). Como resultado de uma inflamag&o crénica h4d um aumentoeiosie
marcadores plasmaticos de processos inflamatdrios, tais coritocasas pro-inflamatérias e
a PCR (Azevedo et al., 2011). A PCR ¢ sintetizada principalmentéhepmocitos sob
estimulacao principalmente da IL-6 e IL-1b, que sdo produzidas emadiv@silas, incluindo
as células inflamatorias, as células T, macrofagos, célothgediais, fibroblastos e algumas
células cancerigenas (Kushner et al., 1995), apesar deste mecadisnser totalmente
conhecido (Black et al.,, 2004). Acredita-se que a IL-6 também gatecam a via de
sinalizacdo do androgeno em células de CAP (Culig et al., 2002).

A PCR foi descoberta pela primeira vez em 1930, no soro obtiddiadeapacientes
em fase aguda da pneumonia pneumocécica. Ela foi nomeada pela soa neaigile celular
polissacaridica (carboidrato C) do streptococcuos pneumoniae (Tideét €930). A PCR é
um membro da familia das proteinas e pertence ao subtipo peatrseindo considerada um
elemento inato do sistema imune (Janeway et al., 2002). Um papelanmpata PCR ¢ ligar-
se a fosfocolina, permitindo assim o reconhecimento de patégenososx@ecomponentes de
fosfolipidios de PCR, também desempenha um papel na defesa do hospetkeidepuracao
de células necroticas (Volanakis et al., 2001). Em humanos, os niveis s PCR podem

estar elevados na fase inicial da doenga, como resultado do estiflan@torio. Ha sintese
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de PCR em locais diferentes no figado, sendo também relatadeewednios e na placa
ateroscleroética (Kuta et al., 1986; Jialal et al., 2004). Os nisggas que regulam a sintese
extra-hepatica de PCR ainda nao foram determinados, e fonteshegfiticas ndo sao
consideradas contribuintes para os niveis plasmaticos de PCR ¢Blc 2004). No entanto,
dois estudos demonstraram que algumas células extra-hepaticas pamtkmir PCR e
contribuir para aumentar seus niveis no soro (Jabs et al., 2005; Johnson et al., 2011).

A dosagem da PCR sérica esta bem estabelecida na préticaa com a
disponibilidade de ensaios confiaveis. Estudos de base populacional mostrara
distribuicdo assimétrica dos niveis de PCR. Na populagéo de rédeamoximadamente, 70-
90% das amostras apresentaram uma concentracao de PCR angenuay/L, ainda que uma
ligeira elevacéo nos niveis de PCR de até 10 mg/L tenha sido radgeoein alguns individuos
(Kushner et al., 1982). A infeccdo, na maioria das vezes bactgrranaca elevacdes da PCR
para valores >100 mg/L, o que € encontrado em cerca de 80% destentepa
(Vanderschueren et al., 2006). Em contraste, menor elevagédo dos niveR datiRe 3 e 10
mg/L poderia refletir uma condicéo fisiolégica ou uma infleitaem resposta ao estresse
metabolico, obesidade, tabagismo, diabebedlitus ou hipertensdo (Kushner et al., 2006).
Recentemente, a alta sensibilidade do ensaio do PCR, que pode detigos niveis abaixo
de 1 mg/L, estd sendo utilizada para estimar o risco de doesaghgvasculares (Rifai et al.,
2001). Os niveis de PCR demonstraram potencial prognéstico emnutiferpatologias
relacionadas com a inflamacdo. Por exemplo, a PCR é um preditop paicio da artrite
reumatoéide (Nielen et al., 2004). Em doenca cardiovascular, os nive@Rlestdo associados
com risco, a longo prazo, de infarto agudo do miocérdio, acidente vaserdhral isquémico
ou doenca vascular periférica (Anderson et al., 1998; Danesh et al., 2004 ).

Em pacientes com cancer, o nivel sérico de PCR mostra eleMagé estudo de 496
casos e 996 controles, os niveis séricos de PCR em casos deec@mcerais elevados do que
nos controles (Trichopoulos et al., 2006). Na associagdo entre a preemgdamacao
sistémica, a PCR tem mostrado ser um importante preditor devis@besn pacientes com
diferentes tipos de cancer, incluindo o de proéstata, colon, pulmao,, roeén@, entre outros.
Como nestas patologias a inflamacédo néo esta relacionada commfecEio bacteriana,
mesmo 0S pacientes que apresentaram niveis de PCR dentro do irdensdizrado como
ponto de corte de 3 - 10 mg/L, apresentaram tumores com elevada@ivailignidade.
(Roxburgh et al., 2010). Os niveis de PCR, em conjunto com outros marcaaigresmo

contagem de glébulos brancos e dosagem de hemoglobina, podem forneckossylasa
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algoritmos que indiguem melhor ou pior progndstico, baseado em eseolieflathacéo
(Proctor et al., 2011) ou de anemia (Ito et al., 2009).

1.5.4 Adenosina desaminase (ADA)

ADA é uma enzima que catalisa a conversdo da adenosina e inosilcggralo do
processo de diferenciacdo e proliferacdo de linfécitos. Tradiciont#meiveis elevados da
ADA sdo indicadores indiretos de tuberculose meningea, pericérgiedtoneal, sendo que
niveis elevados também podem ser encontrados em infec¢cdes bastanigtococcicas e
neoplasias, assim como resultado falso- negativos podem ocorrer iemiggacom AIDS
(Gessi et al., 2007). Estudos recentes demonstram que as doencas rgslicrémacas, como
as neoplasias, sédo caracterizadas por apresentarem umaagdta local persistente
destacando-se a importancia da enzima ADA, pois relatos ha na litelaigua ela apresenta
propriedades pro-carcinogénicas, entre as quais destacam-smcaesf promotoras de
crescimento e estimulo da angiogénese, fato que pode agraleam@is o estado de saude
dos pacientes que ja apresentam céancer de pulmdo (Wang et al., Nkt@).contexto,
Gonzalez-Gronow e colaboradoes (2004) relataram que os valores de APKstata
cancerosa apresentou niveis similares ou um pouco menores do que n@iesiéico
normal. No entanto, os valores de ADA na HPB foram significatinéeneais elevados do
gue na prostata normal. Esse estudo sugere que um dos fatoresglaezanfluenciam o
crescimento de células epiteliais no cancer de prostatdweloelevado da protease plasmina

gerada por tecido de HPB.

1.5.5 Albumina modificada pela isquemia (IMA)

O CAP é geralmente acompanhado de estresse oxidativo, que congisteondas
estruturas biologicas por EROs devido a sua excessiva gesfmaiela deficiéncia dos
mecanismos de defesa antioxidante (Vassalle et al., 2008). O estressempiutidi modificar

a regido N-terminal da albumina e produzir um aumento na concenttacBdA, que é
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considerado um biomarcador de isquemia (Bar-Or et al., 2000). Devidderacab
conformacional em sua por¢cao N-terminal provocada pela isquemibyraia perde sua
habilidade de ligar-se a metais de transicdo como o cobre, nigabako (McCord, 1985;
Sadler et al., 1994). Esta alteracdo conformacional da albumina omoito rapidamente apos
a isquemia, com um pico em 6 horas, e permanece assim até 12 jdsae avento
iIsquémico, permitindo a deteccdo de uma isquemia antes do desenvolvitaenézrose
miocéardica (Bar-Or et al., 2001; Christenson et al., 2001; Immanuangyda, 2006). O
decréscimo da capacidade de ligacdo da albumina aos metasslediv pode ser medido
através da adicdo de uma quantidade especifica de cobalto ao s@wetbep seguida por
uma medida colorimétrica que determina a quantidade de cobalto demdp detectada
indiretamente a IMA (Bar-Or et al., 2000).

Atualmente, a IMA é também considerada um biomarcador de estoasdativo
relacionada a diferentes condi¢fes clinicas, tais como: doen¢an@maa (Chichota et al.,
2008), hipercolesterolemia (Duarte et al., 2009), diabetes melpm t{Kaefer et al., 2010),
sindrome metabdlica (Gottlieb et al., 2010), obesidade (Piva et al., 20, caitras.
Recentemente, os resultados de um estudo de Mastella e colabofado®gsdemonstraram
uma elevacdo nos niveis de IMA em 102 pacientes com HPB. Beentaupode ter sido
produzido pela inflamacdo que esta associada a HPB, assim comooosgguéncia do
aumento do estresse oxidativo. Algumas doencas da prostata promoveomemtoado
estresse oxidativo com um aumento de peroxidacao de lipidos assacisdasliminuicdo do
sistema de defesa antioxidante (Aydin et al, 2006), sendo que acogel@d@ROs pode
modificar a regido N-terminal da albumina e produzir um aumento ness wie IMA (Roy et
al., 2007; Chicotta et al., 2008).

1.5.6 Capacidade de reducgéao do ferro no plasma (FRAP)

Ja foi demonstrado que a presenca de processos inflamatériosteedsesoxidativo
estdo envolvidos na fisiopatologia do CAP (Khandrika et al., 2009). Akielapéaboradores
(2009) demonstraram que o0s niveis de substancias antioxidantes e@EMEAtindo
enzimaticas foram significativamente reduzidas em individuos ctoresalevados de tPSA
e que a relacédo inversa aponta para o fato de que o estresdevaxidates individuos

correlaciona-se positivamente com valores de tPSA. No entanto, a produgao de Inadisai
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ocorre como uma consequéncia de reacfes enddgenas que desempenhaminpopizmee
na funcdo celular fisiolégica, sendo importante observar que a ingestdabg&ncias
exdgenas e fatores ambientais também podem promover a formagaodliackes livres,
levando para o esgotamento dos antioxidantes celulares (Kelly £025). As EROs tém
fungBes fisioldgicas, incluindo a ativacdo e modulacdo de vias de transdeg sinal
(Monteiro et al., 1996), alteracdo de atividades redox frente &$adiertranscricdo sensiveis
(Manna et al., 1998), e regulacdo da atividade das enzimas mitoco(iduk-Persson et
al., 2001. Para se proteger contra os efeitos téxicos de EROs enpdular seus efeitos
fisiol6gicos, a célula possui um sistema antioxidante muito complemmposto por
substancias de baixo peso molecular (vitaminas antioxidantes E, C,edg)mas
antioxidantes primarias (SOD, catalase, glutationa peroxidasse@cundarias (glutationa
redutase e desidrogenase de glicose-6-fosfato) (Meister et al., 1983).

O FRAP é um biomarcador ndo-especifico que mede a capacidadéante total
do organismo (Rysz et al., 2009). Um estudo de Lodovici et al. (2008) demons&ams
niveis de FRAP encontram-se reduzidos em pacientes diabéticosndudacaua capacidade
de defesa inferior contra os radicais livres, sendo que esta nagamidade antioxidante em
pacientes diabéticos parece ser devido a uma maior producdo de agelaetes e, por sua
vez, maior consumo de antioxidantes. Rysz e colaboradores (2009) avaliaragmitude da
diminuicdo da capacidade antioxidante em relacdo a diferentesidadda de terapia renal
substitutiva (TRS) como dialise peritoneal ambulatorial continua, odidiise e
hemofiltracdo. Seus resultados demonstraram o0s niveis de FRARicaiyaimente
aumentados antes da sessdo de TRS e reduzidos apdés a sessdo, guaadalaca@om
controles saudaveis. Além disso, em pacientes dialisados, assdafggxidantes podem
estar reduzidas, ndo apenas devido ao aumento de EROs, mas tamigardpeta lavagem

de antioxidantes devido a dialise.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil de biomarcadores associados ao processo inflanat@o estresse
oxidativo em pacientes com CAP a fim de investigar o envolvimentesdpsocessos com a

fisiopatologia desta doenca.

2.2 Objetivos Especificos

* Realizar a quantificagdo de tPSA e fPSA%, além de outros hiadwes associados ao
metabolismo glicidico/lipémico e as fun¢des renal e hepética na populagcéodio est

» Determinar os niveis de PCR, um classico biomarcador inflaimatios pacientes do

estudo a fim de investigar uma associacdo entre o CAP e esnt@igdes sericas deste
biomarcador.

* Investigar as correlacdes entre os biomarcadores tradicionalnetateonados a prostata
(tPSA e fPSA%) com os biomarcadores associados ao processacatifiane ao estresse
oxidativo avaliados neste estudo.

 Avaliar o envolvimento do estresse oxidativo com o CAP atravésdauracao dos niveis

de IMA e FRAP, novos biomarcadores de estresse oxidativo, nos pacientes do estudo.
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Abstract

Prostate cancer has become a public health problem in many countries arsldtielenice
which indicates that inflammation and oxidative stress play a key role in the pabmgef
this disease. Thus, the aim of this study was to evaluate the concentratioreaty€-
protein (CRP), a classic marker of inflammation, and new biomarkers of ioridatess,
namely, ischemia-modified albumin (IMA) and ferric reducing abilitplesma (FRAP) in
patients with prostate cancer. CRP, IMA, FRAP, fasting glucose, totastbdl, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, uric acid, creatinina, ailbuAST, ALT, ADA,
total PSA (tPSA), free PSA and proportion of free PSA (fPSA%) were measuzéd i
patients with prostate cancer and in 30 healthy subjects. tPSA, CRP and IRIA wer
significantly higher in patients with prostate cancer. In contrast, fP8#34-RAP were
significantly lower in these patients. Significant correlations wese @bserved for tPSA and
CRP (r = 0.5104P<0.001) and for fPSA% and CRP (r = -0.50B820.001). These findings
suggest that both inflammatory and oxidative processes are increased durirtg pevstar

and also that there is a reduction of antioxidant defenses in this pathology.

Keywords: C-reactive protein; Inflammation; Oxidative stress; Prostate cancer
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INTRODUCTION

Prostate cancer has become a public health problem in manyiesulmrthe United
States, prostate cancer was estimated to be diagnosed in 24@00&nchto cause nearly
34,000 deaths in 2011 [1]. In Brazil, prostate cancer had an incideacef &8.84 cases per
100,000 males in the 2010-2011 biennium and 12,778 deaths registered in 2010 [2, 3]. Studies
have shown that there are several risk factors associatedheitdevelopment of prostate
cancer, such as androgen hormone imbalance caused by aging, fget&'s, environmental
agents that cause cancer, diet, oxidative stress, inflammation, among 4jfthers [

Since the first description of an association between inflamgnaidiltrates and
atrophy epithelial proliferative in the prostate, there have hgmdemiological evidence
indicating that inflammation plays a key role in promoting thesmplastic diseases [5, 6, 7].
The current evidence suggests that the inflammation involved in the pa#sig and
progression of prostate cancer has a strong association witmftammatory response
evidenced by the high level of C-reactive protein (CRP) whichhismgortant prognostic
factor in advanced prostate cancer disease [8]. Ito et al.h®@exl that elevated CRP
concentration and low hemoglobin may be associated with the survivaht@ints with
prostate cancer, suggesting that the risk stratification of &RIFhemoglobin may be a useful
tool to estimate the survival of these patients. Other investigghtve also demonstrated that
inflammatory cells and secretion of inflammatory mediatorsieaa to structural deterioration
of the tissues, causing genomic instability premalignant and malignamiasttissue [4, 10].

Besides the inflammatory process, there is also an inchedbe generation of free
radicals in prostate cancer. Oxidative stress damagesgimalcstructures because of the
excessive generation of reactive oxygen species (ROS) andioremsy of antioxidant
defense mechanisms [4, 11]. Excessive ROS has been associttiedissuie damage,

mitochondrial DNA damage, cell growth, and proliferation, which mayse neoplastic
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transformation of prostate cells [4]. The increased productioreefradicals may also induce
chemical modifications at the N-terminus of serum albumin resuiin the formation of

ischemia-modified albumin (IMA) [12-14]. IMA is traditionally codsred a biomarker of
cardiac ischemia [15]; however, currently, the IMA is considerdaloenarker of oxidative

stress related to different clinical conditions such as obgHl&ly metabolic syndrome [17],
diabetes mellitus type 2 [18], hypercholesterolemia [12], and ahiadney disease [19]. It
has also been shown that patients with prostate cancer havedeelerdf antioxidant defense
[20]. Thus, considering the involvement of inflammation and oxidative stiesthe

pathogenesis of prostate cancer, the aim of this study was lt@atevéhe concentrations of
new biomarkers of oxidative stress, namely, IMA and FRAP, asasdllRP, a classic marker
of inflammation in patients with prostate cancer. We also iryegstil correlations between

these biomarkers and tPSA and fPSA.

MATERIALS AND METHODS
Study population

This study included 55 volunteers enrolled in Santa Maria, Rio Grandal dBr&zil.
Participants were divided into two groups, as follows: control (n=aB@) prostate cancer
(n=25). Patients with chronic kidney disease, liver disease, acutbaronic inflammatory
processes, or vitamin therapy were excluded from this study.pftiscol was approved by
the Human Ethics Committee of the Federal University of Savitaia (number

0268.0.243.000-10).

Clinical measurements
Anthropometric measurements with emphasis to clinical markeeglipbsity were

obtained. Body mass index (BMI) was calculated by dividing weficit by height (rf). All
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patients completed a clinical and epidemiological research in dodeassess physical

exercise, smoking, hypertension as well as treatment with vitamins and/odtysr

Laboratory analysis

Blood samples were collected from all subjects after an overfeghtby venous
puncture technique into Vacutaifie(BD Diagnostics, Plymouth, UK) tubes with EDTA,
sodium fluoride or no anticoagulants. Specimens were routinely cepetlifat 2500 xg for
15 min at 4°C. Plasma was used to measure FRAP by a method predesstibed and
validated by Benzie et al., 1996 [21]. Blood collected with sodium flugide EDTA was
used to measure plasma fasting glucose and the serum was ussédstthe levels of total
cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, uric acid, albumin,TASLT, IMA, CRP,
creatinine by use of standard methods on Cobas MIR&tomated analyzer (Roche
Diagnostics, Basel, Switzerland). LDL cholesterol was estichawith the Friedewald
equation [22]. Glomerular filtration rate (GFR) was estimatgdhle modification of the diet
in renal disease (MDRD) equation [23]. Serum IMA was measuyedolorimetric assay
based on the biochemical properties of albumin to bind exogenous cobakvasugy
described [18]. IMA values were also corrected by serum albuwatsi¢24]. Serum ADA
was measured by a method previously described [25]. For the nreasuiref total and free
PSA in serum, the chemiluminescence Li&sanalyzer was used (Diasorin, ITALY). The
levels of free PSA (fPSA) were detected and compared wittiP®w, yielding the proportion

of free PSA (fPSA%).

Statistical analysis
The distribution of variables was tested using the Kolmogorowrem test.

Continuous variables were presented as mean and standard deviBlipan@® comparisons
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between groups were performed with Studentasst. Categorical data were summarized as
percentages, and comparisons between groups were performed with CaitegtiaPearson
correlation was performed to investigate associations betweermgiara. Statistical
significance was assumed Rt< 0.05. Data were analyzed using GraphPad Prism version

4.00 for Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

RESULTS

Baseline characteristics of the study subjects are shown lae Th Albumin,
glomerular filtration rate (GFR), FRAP and fPSA% concentrations sigreficantly lower in
patients with prostate cancer, while the levels of tPSA and W&P statistically higher in
this group. IMA concentrations were significantly higher in pasienith prostate cancer
(P=0.0109). However, no significant differences were observed when IMéesavere
adjusted for serum albumin (0.259 + 0.055 ABSU versus 0.290 + 0.090 ABS1J122),
despite the fact that the IMA values were slightly highehéngrostate cancer group. We also
performed stratification of patients with prostate cancerdasemedian values of fPSA%
and tPSA. For fPSA% median <9.28 %, CRP showed a value of 3.58 + 1.56whg4_for
fPSA% mediar»9.28 %, CRP values were 2.72 £ 1.15 mg/L. For tPSA median <12.8 ng/mL,
CRP showed a value of 2.24 + 1.42 mg/L, while for tPSA medigh8 ng/mL, CRP values
were 3.96 = 0.75 mg/L. In addition, statistically significant elation were observed for
fPSA% and CRP (r= -0.505%<0.001), and for tPSA and CRP (r = 0.51840.001). No

significant correlations were observed for fPSA, tPSA and oxidative sim@sarkers.
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DISCUSSION

Although increased oxidative stress in prostate cancer haslyaleen reported, to our
knowledge, this is the first study that has reported changes ie sew biomarkers of
oxidative stress such as FRAP, a marker of antioxidant prote@&ngnd IMA, a marker
indicative of protein oxidation, in patients with prostate canceaduiition, we observed an
increase of CRP in patients with prostate cancer as wealigagficant correlations between
CRP, tPSA and fPSA%. Some evidence supports the idea that climBaromation is
associated with carcinogenesis of prostate cancer [27] becaflammatory cells are
considered an important source of synthesis of free radicals, sutydayl radicals and
superoxide [28]. Some studies have shown that CRP is elevated mtgstcer [8, 21] and
that oxidative stress is an important risk factor for this disease [4].

Continued exposure of the tissue to a source of inflammation maytdeacreased
ROS, causing structural and functional alterations of the proseivell as genetic alterations
in DNA cell [30]. These changes can cause tissue damage amd iresncreased cell
proliferation, inducing prostate cancer [31]. In this study we foundl phastate cancer
patients showed significantly higher levels of CRP compared withlthye subjects,
corroborating previous studies [9, 32]. In addition, we performed stediific of patients
according to medians of tPSA and fPSA% and we found that CRP \eesdsmore elevated
in patients with higher median tPSA and lower median fPSA%. Funtre; CRP levels
correlated positively with levels of tPSA demonstrating an aagogi between the grade of
systemic inflammation and secretion of PSA. Our results has@ stiowed a negative
correlation between fPSA% and CRP. The systemic inflammatiocaitedi by increased
levels of CRP has a significant impact on the prognosis in prosaater. The interaction
between prostate cancer and inflammation plays an important raienior development

stages located until the appearance of metastasis [8] andlsoaydicate a worse prognosis
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in prostate cancer patients who present higher CRP value€li®ikal studies suggest the
involvement of inflammation in prostate cancer, and this inflammaiorcess is correlated
with tumor infiltration of immune cells and adverse clinical outc¢88. In this context, the
inflammatory response may be associated with the survival @npstwith prostate cancer
since elevated levels of CRP have been shown to be a poor prediaioriedlsn metastatic
prostate cancer or prostate cancer castration resistant [9, TaRgn together, these
observations indicate a relationship between CRP and tumor expressionore aggressive
disease, suggesting a role for the inflammatory response in prostate[28hcer

Oxidative stress causes damage to biological structure® duxedssive generation of
ROS and by a deficiency of antioxidant defense mechanisms [14§} tesponsible for the
increased expression of proinflammatory cytokines [34]. It has leemonstrated that
increased oxidative stress and reduced antioxidant activity are gbithe main causes of
prostate cancer [4]. In a previous study, we found that IMA lewel® elevated in benign
prostatic hyperplasia [35]. In the present study, we demonstrategatients with prostate
cancer had significantly higher levels of IMA. The increaseels of IMA may be attributed
to the increased oxidative stress because ROS may chemiuadlyy the N-terminus of
human serum albumin. However, when the IMA values were correcteserioypn albumin
levels, no significant differences for IMA levels were obsdnahowing only a slight upward
trend in IMA levels in prostate cancer patients.

In summary, this study demonstrated changes in oxidative andmmégtory
biomarkers in patients with prostate cancer. CRP and IMA levels higher in patients with
prostate cancer, however, FRAP levels were lower in thagenfga These findings suggest
that both inflammatory oxidative processes are increased duringterocancer as well as that

there is a reduction of antioxidant defenses in this pathology. Howkewtdrer studies are
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needed to investigate this association in a larger population intordealuate the true role of

oxidative stress and inflammation in the pathogenesis and progression of astate
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Table 1.Baseline characteristics of study subjects

52

Control Prostate Cancer P-value
Age (years) 62.2 £ 8.6 67.6 +12.2 0.061
BMI (Kg/m?) 274+31 26.7 + 3.8 0.491
Diabetegmellitus(n) 2 3 0.493
Hypertension (n) 14 14 0.491
Smokers (n) 2 5 0.929
Physical activity (n) 15 7 0.097
Fasting glucose (mmol/L) 51+05 53%£0.9 0.259
Total cholesterol (mmol/L) 5.0%£0.8 48+0.8 0.476
LDL cholesterol (mmol/L) 3.2+0.7 3.2+0.8 0.890
HDL cholesterol (mmol/L) 1.2+£0.1 1.0+£0.2 0.053
Triglycerides (mmol/L) 1.2+04 1.1+£05 0.568
GFR (mL/min/1.73 n) 87.1+125 76.6 +17.8 0.014
Uric acid (mmol/L) 0.27 £0.05 0.28 £ 0.04 0.640
Serum albumin (g/L) 45.6 +2.6 425+ 3.6 0.004
AST (U/L) 249 +6.3 31.2+21.9 0.138
ALT (U/L) 25.4 +8.3 33.2+27.2 0.138
Total PSA (ng/mL) 0.77 £0.73 52.01 £95.71 0.005
Free PSA (%) 28.21 £6.50 10.37 +3.02 <0.001

Data are expressed as mean and SD or number ettsibj
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Figure 1. Concentrations of (A) CRP, (B) ADA, (C) IMA, and YOFRAP observed in the study
population. Data are expressed as mean + $0.95 and *P<0.001 compared to control subjects.
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4 CONCLUSAO

» Os pacientes com CAP apresentaram maiores concentracoes si&ritPSA e menores
valores de fPSA% em comparacédo aos individuos do grupo controle.

» Os biomarcadores associados ao metabolismo glicidico/lipémice® fengdes renal e
hepatica ndo diferiram significativamente entre os grupos do estioexcecdo da TFG e
da concentracao sérica de albumina, as quais foram reduzidas nos pacientes com CAP
* Os niveis de PCR foram mais elevados nos pacientes com CAP, especialaesiEsriue
apresentaram valores mais elevados de tPSA e reduzidos de [fRSAMe indica o
envolvimento do processo inflamatério na fisiopatologia do CAP, bem corsnadeelacéo
com o PSA.

* Foi observada uma correlacdo positiva entre os niveis de PCR ¢ d®A de uma
correlacéo negativa entre PCR e fPSA%, o que reforca add&asociacao existente entre o
processo inflamatorio e o PSA.

» As concentracfes de IMA, um biomarcador de estresse oxidativm, $ayaificativamente
maiores em pacientes com CAP; porém, apés a correcdo doadesytela concentracdo
sérica de albumina, a diferenca deixou de ser estatisticasigntécativa, apesar de uma
tendéncia de elevacéo no grupo de pacientes com CAP.

* Os niveis de FRAP foram reduzidos nos pacientes com CAP, o0 que antBdaicdo das
defesas antioxidantes nesta patologia.

» Nao foram observadas correlacdes significativas entre os bialoegsaprostaticos e os

biomarcadores de estresse oxidativo avaliados neste estudo.
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