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RESUMO 
 

Dissertação de Mestrado 
Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas 

Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil 
 

AVALIAÇÃO DE BIOMARCADORES ASSOCIADOS À INFLAMAÇÃO E AO 
ESTRESSE OXIDATIVO EM PACIENTES COM CÂNCER DE PRÓSTATA 

 
AUTOR: RAFAEL ARRUA DA SILVEIRA 

ORIENTADOR: PROF. DR. RAFAEL NOAL MORESCO 

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 28 de janeiro de 2013 

 

As mudanças nas últimas décadas no perfil de morbi-mortalidade do câncer de 

próstata (CAP) vem se tornando um problema de saúde pública em vários países, inclusive no 

Brasil. Vários estudos apresentam evidências de que os processos inflamatórios e o estresse 

oxidativo são considerados importantes mecanismos envolvidos na patogênese e progressão 

do CAP, pois induzem o crescimento celular aberrante, a proliferação e a transformação 

neoplásica das células. Considerando a interação destes diferentes mecanismos com o CAP, o 

objetivo deste estudo foi avaliar os níveis de proteína C-reativa (PCR), considerado um 

biomarcador de processo inflamatório, assim como avaliar os níveis de albumina modificada 

pela isquemia (IMA) e da capacidade de redução do ferro no plasma (FRAP), novos 

biomarcadores de estresse oxidativo, em pacientes com CAP. Este estudo incluiu 30 

indivíduos saudáveis e 25 pacientes com CAP, que tiveram dosados os níveis de PCR, IMA, 

FRAP, glicose, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicérides, ácido úrico, 

creatinina, albumina, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), 

adenosina desaminase (ADA), antígeno prostático específico total (tPSA), antígeno prostático 

específico livre (fPSA) e fração livre do PSA (fPSA%). As concentrações de tPSA, PCR e 

IMA foram significativamente maiores em pacientes com CAP, enquanto que as 

concentrações de FRAP e fPSA%, foram significativamente menores nestes mesmos 

pacientes. Também foi possível observar correlações significativas entre fPSA% e PCR (r = -

0,5059, P < 0,001) e tPSA e PCR (r = 0,5104, P < 0,001). Estes resultados sugerem que os 

processos inflamatórios e oxidativos estão aumentados no câncer da próstata, assim como há 

uma redução das defesas antioxidantes nesta patologia. 

 

Palavras-chave: câncer de próstata, estresse oxidativo, inflamação, proteína C-reativa  
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ABSTRACT 
 

Master Dissertation 
Post Graduate Course on Pharmaceutical Sciences 
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ASSESSMENT OF BIOMARKERS RELATED TO INFLAMMATION AND 
OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER 

 
AUTHOR: RAFAEL ARRUA DA SILVEIRA 

ADVISOR: PROF. DR. RAFAEL NOAL MORESCO 

DATE AND PLACE: JANUARY 28ST, 2013, SANTA MARIA 

 
 
 Changes in recent decades in morbidity and mortality of prostate cancer (CAP) is 

making if a public health problem in several countries, including Brazil. Several studies 

provide evidence that inflammatory processes and oxidative stress are considered important 

mechanisms involved in the pathogenesis and progression of CAP, as they induce aberrant 

cell growth, proliferation and neoplastic transformation of cells. Considering the interaction of 

these different mechanisms to the CAP, the objective of this study was to evaluate the levels 

of C-reactive protein (CRP), considered a biomarker of inflammation, as well as the 

assessment of ischemia modified albumin (IMA) and the ability reduction of iron in plasma 

(FRAP), novel biomarkers of oxidative stress in patients with CAP. This study included 30 

healthy subjects and 25 patients with CAP, which had measured CRP levels, IMA, FRAP, 

glucose, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, uric acid, 

creatinine, albumin, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), 

adenosine deaminase (ADA), prostate specific antigen total (tPSA), free prostate specific 

antigen (fPSA) and fraction of free PSA (fPSA%). The concentrations of tPSA, PCR and 

IMA were significantly higher in patients with CAP, whereas the concentrations of FRAP and 

fPSA%, were significantly lower in these same patients. It was also possible to observe 

significant correlations between% fPSA and CRP (r = -0.5059, P <0.001) and tPSA and CRP 

(r = 0.5104, P <0.001). These results suggest that oxidative and inflammatory processes are 

increased in prostate cancer, and there is a reduction in the antioxidant defenses in this 

pathology. 

 

Keywords: C-reactive protein, inflammation, oxidative stress, prostate cancer. 
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APRESENTAÇÃO 
 
 
 
Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a forma de artigo, o 

qual se encontra no item ARTIGO CIENTÍFICO . As seções Materiais e Métodos, 

Resultados e Discussão encontram-se no próprio artigo e representam a íntegra deste estudo. 

O item CONCLUSÕES, encontrado no final desta dissertação, apresenta interpretações e 

comentários gerais sobre o artigo científico contido neste trabalho. As REFERÊNCIAS 

BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que aparecem nos itens 

INTRODUÇÃO e CONCLUSÕES desta dissertação, uma vez que as referências utilizadas 

para a elaboração do artigo estão mencionadas no próprio artigo, que está disposto na versão 

submetida para o periódico Inflammation.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 O câncer de próstata (CAP) tornou-se um problema de saúde pública em muitos países 

na úlimas décadas. Nos Estados Unidos, é o câncer mais diagnosticado e a segunda maior 

causa de morte entre todos os tipos de câncer que acometem a população masculina (Siegel et 

al., 2011). No Brasil, entre os indivíduos do sexo masculino, sua taxa de incidência é a 

segunda maior entre todos os tipos de câncer, sendo que apenas as neoplasias de pele possuem 

taxas de incidência maiores (Datasus, 2010). 

 Estudos recentes vêm demonstrando que são vários os fatores de risco associados com 

o desenvolvimento do CAP, tais como: fatores genéticos, agentes ambientais cancerígenos, 

desequilíbrio hormonal androgênico causado pelo envelhecimento, dieta alimentar, estresse 

oxidativo, inflamação, entre outros (Khandrika et al., 2009). Desde a primeira descrição de 

uma associação entre infiltrados inflamatórios e atrofia proliferativa do epitélio prostático, 

existem evidências epidemiológicas indicando que a inflamação desempenha um papel chave 

na promoção de doenças neoplásicas (Nelson et al., 2004; Pollard, 2004; Balkwill et al., 2005). 

Evidências atuais sugerem que a inflamação está envolvida na patogênese e progressão do 

CAP e que a resposta inflamatória, evidenciada pelo elevado nível de proteína C-reativa 

(PCR), também possui importância como um fator prognóstico em pacientes com CAP em 

estágios mais avançados (Saito et al., 2012).  

 Além da presença do processo inflamatório no CAP, também há um aumento no 

estresse oxidativo evidenciado pela excessiva produção de radicais livres e/ou pela deficiência 

dos mecanismos de defesa antioxidantes (Khandrika et al., 2009; Vassalle et al., 2008). Este 

desequilíbrio entre agentes oxidantes e antioxidantes provoca danos às estruturas biológicas, 

sendo que o aumento na geração de espécies reativas de oxigênio (EROs) tem sido associada a 

danos aos tecidos, danos no DNA mitocondrial, crescimento e proliferação celular, podendo 

causar a transformação neoplásica das células da próstata (Khandrika et al., 2009). 

 Após a introdução do uso do antígeno prostático específico total (tPSA) para rastrear o 

CAP, em associação com o exame de toque retal, as taxas de incidência aumentaram 

acentuadamente, pois esta associação tem sido utilizada para o diagnóstico precoce do CAP, o 

que confere uma boa sensibilidade ao tPSA (Crawford, 2003). Entretanto, atualmente sabe-se 



 

que os níveis de tPSA também são alterados por outras patologias prostáticas não neoplásicas 

e, portanto, sua especificidade para o diagnóstico do CAP ainda é amplamente d

 Com isso, considerando a importância em termos epidemiológicos do CAP, aliado as 

limitações diagnósticas associadas ao tPSA e à complexidade dos mecanismos envolvidos na 

patogênese do CAP, é importante que sejam conduzidos estudos que investigue

de novos biomarcadores que possam contribuir no diagnóstico, monitoramento e/ou  avaliação 

prognóstica de pacientes com CAP.

 

 

1.1 Próstata 

 

 

 A próstata é uma pequena glândula

reto, logo abaixo da bexiga, na parte inicial da uretra

masculino. Esta glândula é composta por várias regiões, ou lobos, que são envolvidas por uma 

camada externa de tecido (cápsula). As diferent

fibromuscular anterior e de transição, conforme apresentado na Figura 1. A zona de transição, 

que fica em torno da uretra, aumenta de forma hormonalmente dependente. 

 

 Fig.1 Anatomia da próstata humana. 

Uretra  

que os níveis de tPSA também são alterados por outras patologias prostáticas não neoplásicas 

e, portanto, sua especificidade para o diagnóstico do CAP ainda é amplamente d

Com isso, considerando a importância em termos epidemiológicos do CAP, aliado as 

limitações diagnósticas associadas ao tPSA e à complexidade dos mecanismos envolvidos na 

patogênese do CAP, é importante que sejam conduzidos estudos que investigue

de novos biomarcadores que possam contribuir no diagnóstico, monitoramento e/ou  avaliação 

prognóstica de pacientes com CAP. 

A próstata é uma pequena glândula que pesa em média 20g, localizada na frente do 

reto, logo abaixo da bexiga, na parte inicial da uretra e faz parte do sistema reprodutivo 

masculino. Esta glândula é composta por várias regiões, ou lobos, que são envolvidas por uma 

camada externa de tecido (cápsula). As diferentes zonas são: periférica, central, estroma 

fibromuscular anterior e de transição, conforme apresentado na Figura 1. A zona de transição, 

que fica em torno da uretra, aumenta de forma hormonalmente dependente. 

da próstata humana. Readaptado de Risbridger, et al., 2006. 
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 A principal função da próstata é secretora; ela produz o fluido prostático que compõe 

aproximadamente 30% do volume de esperma, sendo que os outros 70% do volume são 

secretados pelas vesículas seminais. O fluido prostático sairá juntamente com o esperma, 

ajudando a neutralizar o ambiente ácido da vagina e fornece

nutrientes para os esperma

ejaculação retrógrada (a ejaculação na qual sêmen é forçado para trás, em di

fechando o colo da bexiga durante o clímax sexual

coordenada de vários componentes, incluindo os músculos lisos das vesículas seminais, os 

vasos deferentes, os dutos ejaculatórios e os músculos isquio

(Poirot et al., 2005; Tanagho et al., 2007).

 A próstata aumenta de tamanho

hormônio testosterona, até que a produção do mesmo começa a diminuir por volta dos 40 anos 

de idade. Aos cinquenta anos, a conversão de testosterona em deiidrotestosterona (DHT) 

aumenta, podendo causar inchaço na glândula (Salgueiro et al., 2001). Se houver  evolução do 

inchaço, a próstata pode pressionar a uretra causando uma obstrução no fluxo da u

obstrução provoca danos à bexiga, aos rins e aos ureteres, podendo assim, 

probabilidade de ocorrer infecção urinária devido ao resíduo da urina que não é eliminada 

(Guyton et al., 2006). 

 

 

1.2 Principais patologias relacionadas à prós

 

 

1.2.1 Prostatite 

 

 

 Refere-se à infecção ou inflamação da próstata, podendo ser aguda ou crônica. A 

prostatite acomete homens mais jovens entre 20 e 50 anos, sendo que a maioria das prostatites 

(50 a 70%) é causada por bactérias,

tuberculose. Nos jovens portadores de uretrites venéreas é muito 

bactérias para o interior da próstata. 

hipogástricas, perineais, desconforto 

hemospermia, aumento do número de micções, dificuldade e urgência para urinar, com uma 

A principal função da próstata é secretora; ela produz o fluido prostático que compõe 

aproximadamente 30% do volume de esperma, sendo que os outros 70% do volume são 

secretados pelas vesículas seminais. O fluido prostático sairá juntamente com o esperma, 

a neutralizar o ambiente ácido da vagina e fornecendo carboidratos

espermatozóides. É um canal para a passagem do sêmen que impede a 

ejaculação retrógrada (a ejaculação na qual sêmen é forçado para trás, em di

bexiga durante o clímax sexual, pois a ejaculação envolve a contração 

coordenada de vários componentes, incluindo os músculos lisos das vesículas seminais, os 

vasos deferentes, os dutos ejaculatórios e os músculos isquiocavernosos e bulbocavernosos 

Poirot et al., 2005; Tanagho et al., 2007). 

A próstata aumenta de tamanho, fisiologicamente, na puberdade devido à influência do 

hormônio testosterona, até que a produção do mesmo começa a diminuir por volta dos 40 anos 

ade. Aos cinquenta anos, a conversão de testosterona em deiidrotestosterona (DHT) 

aumenta, podendo causar inchaço na glândula (Salgueiro et al., 2001). Se houver  evolução do 

inchaço, a próstata pode pressionar a uretra causando uma obstrução no fluxo da u

obstrução provoca danos à bexiga, aos rins e aos ureteres, podendo assim, 

infecção urinária devido ao resíduo da urina que não é eliminada 

1.2 Principais patologias relacionadas à próstata 

se à infecção ou inflamação da próstata, podendo ser aguda ou crônica. A 

prostatite acomete homens mais jovens entre 20 e 50 anos, sendo que a maioria das prostatites 

(50 a 70%) é causada por bactérias, como a chlamydia, por fungos, vírus e o bacilo da 

tuberculose. Nos jovens portadores de uretrites venéreas é muito frequente

bactérias para o interior da próstata. Os sintomas mais frequentes podem incluir: febre, dores 

hipogástricas, perineais, desconforto ao nível do testículo e uretra, secreção uretral, 

hemospermia, aumento do número de micções, dificuldade e urgência para urinar, com uma 
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A principal função da próstata é secretora; ela produz o fluido prostático que compõe 

aproximadamente 30% do volume de esperma, sendo que os outros 70% do volume são 

secretados pelas vesículas seminais. O fluido prostático sairá juntamente com o esperma, 

carboidratos (frutose) e outros 

. É um canal para a passagem do sêmen que impede a 

ejaculação retrógrada (a ejaculação na qual sêmen é forçado para trás, em direção à bexiga), 

ejaculação envolve a contração 

coordenada de vários componentes, incluindo os músculos lisos das vesículas seminais, os 

cavernosos e bulbocavernosos 

, fisiologicamente, na puberdade devido à influência do 

hormônio testosterona, até que a produção do mesmo começa a diminuir por volta dos 40 anos 

ade. Aos cinquenta anos, a conversão de testosterona em deiidrotestosterona (DHT) 

aumenta, podendo causar inchaço na glândula (Salgueiro et al., 2001). Se houver  evolução do 

inchaço, a próstata pode pressionar a uretra causando uma obstrução no fluxo da urina. Esta 

obstrução provoca danos à bexiga, aos rins e aos ureteres, podendo assim, aumentar a 

infecção urinária devido ao resíduo da urina que não é eliminada 

se à infecção ou inflamação da próstata, podendo ser aguda ou crônica. A 

prostatite acomete homens mais jovens entre 20 e 50 anos, sendo que a maioria das prostatites 

fungos, vírus e o bacilo da 

frequente a migração das 

Os sintomas mais frequentes podem incluir: febre, dores 

ao nível do testículo e uretra, secreção uretral, 

hemospermia, aumento do número de micções, dificuldade e urgência para urinar, com uma 
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sensação de ardor ou dor durante a micção e eventualmente retenção urinária e dificuldades no 

relacionamento sexual (Dall´oglio et al., 2004). 

 Segundo a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), o diagnóstico é realizado através 

do toque retal (analisando o tamanho, limites, consistência e sensibilidade da próstata), 

bacterioscopia e cultura da secreção prostática. Pode-se ainda, solicitar exames de imagem 

(ultra-som endoretal com ecodoppler a cores) e exames de sangue, como o tPSA, que na 

maioria das vezes encontrará seus níveis aumentados. O tratamento deve ser orientado por um 

médico urologista, incluindo o uso de antimicrobianos específicos para as bactérias isoladas, 

anti-inflamatórios, analgésicos e outras medidas terapêuticas de sustentação clínica além do 

rigoroso controle clínico realizado pelo médico (Sociedade Brasileira de Urologia, 2011). 

 

 

1.2.2 Hiperplasia prostática benigna (HPB) 

 

  

 A hiperplasia prostática benigna (HPB) ocorre quando há um espessamento do tecido 

prostático e/ou um aumento do volume da próstata, representado por um crescimento nodular 

de uma das regiões da próstata. À medida que a próstata aumenta de tamanho, a cápsula ao 

redor impede sua expansão imediata, resultando subsequentemente em compressão uretral. 

Acredita-se que a disfunção da bexiga induzida por obstrução contribui significativamente para 

os sintomas, pois a parede da bexiga se torna mais espessa, trabeculada e irritável quando é 

forçada a hipertrofiar e aumentar sua força contrátil (Dall´oglio et al., 2004). A bexiga pode 

enfraquecer gradualmente e perder a capacidade de se esvaziar por completo, levando assim a 

um aumento no volume residual de urina e, às vezes, à retenção urinária aguda ou crônica, que 

por sua vez pode aumentar a probabilidade de causar infecção urinária (Guyton et al., 2006). 

 Após os quarenta anos, verifica-se um novo arranjo fisiológico na produção dos 

hormônios masculinos, principalmente na testosterona, o que pode ocasionar uma mudança na 

composição tecidual da próstata, na qual o tecido glandular chamado de "estroma", que se 

encontra entremeado de tecido muscular liso em uma relação de 2:1, pode atingir a proporção 

de 5:1, ou seja, cinco vezes mais tecido muscular do que glandular na próstata, caracterizando 

uma HPB. Este tecido muscular se contrai por ação do hormônio noradrenalina, agravando o 

efeito compressor da próstata sobre a uretra. Assim, quando se bloqueia a atividade da 

noradrenalina, pode-se obter alívio dos sintomas urinários associados ao crescimento anormal 

da próstata (Salgueiro et al., 2001). Nem sempre o volume da próstata corresponde à 
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gravidade dos sintomas da doença. Há pacientes com próstatas pouco aumentadas, mas com 

sintomatologia acentuada e vice-versa. 

 A presença de HPB não significa que o paciente desenvolverá CAP no futuro (Rhoden 

et al., 2004), porém, a SBU reforça a importância do exame urológico, incluindo sempre o 

toque retal. As medidas diagnósticas adotadas devem levar em consideração a história clínica 

do paciente, os sintomas, o exame físico (toque retal), a dosagem dos níveis de tPSA, sendo 

ainda recomendável a ultrassonografia trans-retal com biópsia, como complemento diagnóstico 

(Sociedade Brasileira de Urologia, 2011). 

 

 

1.2.3 Câncer de próstata (CAP)  

 

 

 Em 2011, nos Estados Unidos, cerca de 240.000 homens foram diagnosticados com 

CAP, além de uma ocorrência de aproximadamente 34.000 mortes específicas por CAP (Siegel 

et al., 2011). No Brasil, o CAP apresentou uma taxa de incidência de 53,84 casos por 100.000 

homens no biênio 2010-2011, com 12.778 mortes registradas em 2010, sendo que o estado do 

Rio Grande do Sul apresentou a maior incidência de CAP (80,40 casos por 100.000 habitantes 

do sexo masculino) e a maior taxa de mortalidade específica por CAP (17,86%) entre todas as 

unidades federativas do Brasil  (Datasus, 2010). 

 Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), os tumores podem ser benignos (não 

cancerosos) ou malignos (cancerosos). As células desses tumores são anormais, se dividem 

sem controle, sem ordem e não morrem, podendo ainda invadir e danificar os tecidos e órgãos 

vizinhos. As células cancerosas podem se desprender de um tumor maligno e entrar na 

corrente sanguínea e/ou no sistema linfático, se espalhando desde o local original (primário) do 

câncer para formar novos tumores (secundários) em outros órgãos (metástases). Segundo 

Rhoden e colaboradores (2004), a história natural do câncer da próstata é variável conforme o 

paciente e pode estender-se silenciosamente por muitos anos. O tumor no início não apresenta 

sinais e sintomas e sua evolução pode ser indolente e silenciosa até que os sintomas clínicos se 

manifestem. Quando o câncer se dissemina para fora da próstata, as células cancerosas são 

encontradas com frequência nos gânglios linfáticos isolados, significando que as células 

cancerosas podem ter se disseminado para outros órgãos, como fígado, bexiga, reto e os ossos. 

Quando o câncer se espalha da sua localização original para outra parte do corpo, o novo 

tumor tem o mesmo tipo e o mesmo nome das células anormais do tumor primário. Cerca de 
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20% dos casos de próstatas com hipertrofia desenvolvem o câncer, sendo que em pelo menos 

80% desses casos não acontece a metástase. Dessa forma, é muito importante realizar os 

exames preventivos, pois os tumores sendo diagnosticados na fase inicial (tumores localizados 

apenas dentro da glândula prostática) têm alto potencial de cura com redução da morbidade e 

mortalidade (Rhoden et al., 2004). 

 De acordo com Khandrika e colaboradores (2009), a incidência do CAP surge de um 

conjunto de fatores etiológicos, múltiplos e interativos, tais como: idade, raça, hormônios, 

genes, dieta alimentar, exposição ambiental, inflamação, estresse oxidativo, entre outros. O 

CAP também é uma doença associada ao envelhecimento (Crawford, 2003). 

No Brasil, a maioria dos casos de câncer próstata são diagnosticados em homens com mais de 

60 anos de idade (Datasus, 2010), sendo, portanto, relativamente raro o CAP ser diagnosticado 

em homens com menos de 50 anos de idade, porém, após essa idade, as taxas de incidência e 

mortalidade aumentam exponencialmente (Crawford, 2003). Carter e colaboradores (1990) 

mostraram que 20% dos homens com idade entre 50 a 60 anos e 50% daqueles com idade 

entre 70 e 80 anos apresentaram evidências histológicas de malignidade. A etnia é outro 

importante fator de risco para o desenvolvimento de CAP, pois a incidência entre afro-

americanos é cerca de 60% maior do que entre os americanos brancos (172,9 por 100.000) 

que, por sua vez, é maior do que as taxas que os hispânicos (127,6 por 100.000) e asiáticos 

(107,2 por 100.000) (Crawford, 2003). O hormônio chamado testosterona é um dos principais 

combustíveis que contribui para a progressão do câncer da próstata, pois as células prostáticas 

são hormônio-dependente da testosterona livre circulante, sendo possível que o bloqueio deste 

hormônio possa reduzir a incidência e a progressão da doença (Rhoden et al., 2004).  

 O fator genético é considerado outro importante fator de risco para desenvolver o CAP. 

Segundo Crawford (2003), o risco de desenvolver CAP dobra para os homens que têm um pai 

ou irmão afetados pelo CAP, e o risco aumenta ainda mais quando vários parentes de primeiro 

grau são afetados (Steinberg et al., 1990; Carter et al., 1992). Estudos epidemiológicos indicam 

que homens com uma história familiar de CAP são diagnosticados, em média, 6-7 anos antes 

do que aqueles sem histórico de parentes de primeiro grau (Bratt, 2002). Segundo Mendoza-

Rodrigues e colaboradores (2001), todos os homens carregam em seu código genético os 

chamados "proto-oncogenes", que dão a ordem para uma célula normal se transformar em 

outra maligna. Isto só não ocorre indiscriminadamente porque a função dos proto-oncogenes é 

antagonizada por outro grupo de genes protetores, chamados de "supressores", dos quais os 

mais conhecidos são o p53 e o p21. 
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 Os genes supressores promovem a apoptose das células toda vez que elas sofrem um 

processo de degeneração maligna. O carcinoma prostático surge porque as múltiplas divisões 

celulares, que ocorrem em todos os seres vivos, acompanham-se de discreta fragmentação dos 

cromossomos, que vão se privando de parte do seu material genético. Com o decorrer dos 

anos, acumulam-se perdas dos genes supressores, que libera a atividade dos proto-oncogenes e 

permite a degeneração das células prostáticas (Smith et al., 1996 b; Mendoza-Rodrigues et al., 

2001). Smith e colaboradores (1996 b) mapearam a suscetibilidade hereditária do CAP no 

locus HPC1 (hereditary prostate cancer 1) no braço longo do cromossomo 1q24-q25 em 

famílias de alto risco na Suécia e nos Estados Unidos. Nestas famílias, o CAP se desenvolveu 

em uma idade precoce, afetando 5 membros de uma mesma família em duas gerações. 

Entretanto, uma metanálise de 772 famílias com CAP hereditário mostrou fraca evidência de 

uma ligação genética a HPC1 em apenas 6% do famílias (Xu, 2000), mas a evidência de forte 

ligação genética foi encontrada em um grupo de 8 famílias que apresentavam um gene no 

interior do locus da HPC1, o 2’,5-oligoadenilato sintetase dependente de ribonuclease L 

(RNaseL), que mostrou-se um gene supressor de tumor, regulando a proliferação e apoptose 

celular (Carpten et al., 2002). 

 A influência da dieta alimentar no risco de CAP é sugerida por estudos com homens 

japoneses que se mudaram para os Estados Unidos (Shimizu et al., 1991; Whittemore et al., 

1995; Cook et al., 1999). Em vez de  manter a incidência do CAP e as baixas taxas de 

mortalidade de sua terra natal, o risco de desenvolver CAP começou a refletir as taxas 

predominantes nos EUA. O estilo de vida ocidental, particularmente a maior ingestão de 

gorduras, carne vermelha e laticínios, pode ser responsável pelo maior o risco de CAP. Em um 

estudo multicêntrico, o risco de CAP foi associado com a maior ingestão de gorduras em 

branco-americanos, afro-americanos, e asiático-americanos (Whittemore et al., 1995), assim 

como o consumo excessivo de carne vermelha aumentou o risco de desenvolver CAP 

(Giovannucci et al., 1993; Veierod et al., 1997). Carne e produtos lácteos são as principais 

fontes dietéticas de ácidos graxos, e a enzima M-metil-redutase que desempenha um  papel 

chave na oxidação destes ácidos graxos, é regulada positivamente no CAP, mas não em 

próstata saudável (Gronberg, 2003). O processo de oxidação, é um dos processos que pode 

gerar peróxido de hidrogênio, sendo que o peróxido de hidrogênio pode ser uma fonte de dano 

oxidativo nos genes da próstata. Da mesma forma, o ato de grelhar ou fritar carnes em altas 

temperaturas produz aminas heterocíclicas e outros carcinogênicos potentes, os quais 

aumentam o risco de malignidades, porém, uma relação com o CAP ainda não foi totalmente 

estabelecida (Shirai, 2002). 
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 Diferenças na dieta também podem ajudar a explicar a relação observada entre os 

níveis plasmáticos de insulina e do fator de crescimento-1 (IGF-1) no aumento do risco de 

desenvolver o CAP. O IGF-1 é principalmente secretado pelo fígado e tem suas concentrações 

elevadas em dietas ricas em gordura e calorias, pois estas estimulam o hormônio do 

crescimento e a produção de insulina que, por sua vez, estimula o aumento na produção de 

IGF-1. Este fator é conhecido por regular a proliferação e diferenciação das células 

cancerígenas, além de impedir a apoptose celular (Gronberg, 2003). Em um estudo prospectivo 

de corte, os homens no quartil mais elevado de concentrações de IGF-1 tinham de 1,7 a 4,3 

vezes mais elevado risco de desenvolver CAP do que aqueles no menor quartil (Chan et al., 

1998; Stattin et al., 2000; Harman et al., 2000). A menor incidência do CAP no Japão do que 

nos Estados Unidos pode estar relacionada com a diferença no consumo de produtos de soja, 

que são ricos em isoflavonas, como a genistina e daidzina. Estudos experimentais sugerem que 

estas isoflavonas podem inibir as proteínas tirosina-quinases que são importantes para a 

proliferação e transformação celular, bem como na angiogênese e, portanto, limitar o 

desenvolvimento de metástase nos tumores da próstata (Shirai, 2002). Alternativamente, essas 

isoflavonas podem reduzir as concentrações de andrógenos e aumentar a concentração de 

globulina ligadora do hormônio sexual (SHBG) (Gronberg, 2003). 

 Atualmente, a SBU recomenda que o rastreamento efetivo para o diagnóstico precoce 

do carcinoma prostático seja realizado a partir dos seguintes exames: dosagem dos níveis de 

PSA total, PSA livre, fração do PSA livre, exame físico e, se necessário for, realizar a 

ultrassonografia e biópsia. O exame físico ou toque retal é o método mais antigo e mais 

utilizado para investigar o CAP, pois permite avaliar o volume, a rugosidade e o 

endurecimento da próstata. (Sociedade Brasileira de Urologia, 2011). A ultrassonografia de 

próstata por via abdominal (supra-púbica) é um procedimento não invasivo, utilizado para 

avaliação, seguimento, diagnóstico e caracterização das alterações e/ou lesões da bexiga, 

próstata e vesículas seminais, auxiliando, complementando e interagindo com outras 

especialidades médicas. A ultrassonografia de próstata por via transretal é um procedimento 

invasivo que permite uma avaliação mais acurada da próstata, pois possibilita a retirada de 

fragmentos do tecido prostático para avaliação em um microscópio por um médico patologista, 

que verifica a presença ou ausência de células tumorais (Sociedade Brasileira de 

Ultrassonografia, 2011). Se houver células tumorais presentes, o patologista geralmente 

informa o grau Gleason do tumor, que é uma maneira de aferir a agressividade do CAP, 

usando uma pontuação de 2 a 10 (Sociedade Brasileira de Urologia, 2011). 
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 Embora o tPSA seja um biomarcador específico da próstata, este não deve ser 

considerado específico para o  CAP, pois seus níveis podem estar elevados em outras 

patologias prostáticas como a HBP e a prostatite. O valor preditivo positivo (VPP), que 

representa a proporção de pacientes com resultados de teste positivo/alterado que têm a 

doença, assim como o valor preditivo negativo (VPN), que representa a proporção de pacientes 

com resultados de teste negativo/normais que não têm a doença, estão direatmente 

relacionados com a sensibilidade e a especificidade do teste. Em relação ao PSA, o VPP e o 

VPN depende do valor ponto de corte utilizado. Em 11 estudos de rastreamento do CAP, em 

média, quando PSA <4 ng/mL foi utilizado como ponto de corte, o VPP foi de 37%, e o valor 

preditivo negativo (VPN) foi de 91% (Bunting, 2002). No ponto de corte mais elevado, de 10 

ng/mL, o VPP aumentou para 47%, mas este aumento veio à custa de uma redução da 

sensibilidade do rastreamento. A medição de diferentes formas de PSA, total, livre e 

complexado, pode melhorar  a  discriminação entre o CAP e outras patologias não-neoplásicas 

da próstata, porém estes métodos precisam melhorar a especificidade e, portanto, reduzir o 

número de biópsias desnecessárias para os homens com valores limítrofes de PSA (Bunting, 

2002). 

 

 

1.3 Inflamação no câncer de próstata 
 

 

A inflamação sistêmica é uma complexa resposta biológica em tecidos vasculares que 

é provocada por estímulos nocivos, tais como patógenos ou células danificadas, porém, 

inflamação não é sinônimo de infecção, pois a inflamação é uma resposta protetora do 

organismo na tentativa de remover os estímulos nocivos e cicatrizar o tecido lesado (Ferrero-

Miliani et al., 2007). Uma série de doenças, incluindo desordens imunes e doenças 

cardiovasculares, podem causar inflamação (Saito et al., 2012), sendo que o processo 

inflamatório também está envolvido na patogênese e progressão do câncer, pois a inflamação 

desempenha um papel importante em várias fases de desenvolvimento do tumor, incluindo a 

progressão da doença até a metástase (Grivennikov  et al., 2010). 

A inflamação presente no tecido prostático, desencadeia uma resposta inflamatória 

gerando um aumento  na produção de citocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-1b e IL-6 

(Azevedo et al., 2011), que por sua vez aumentam a produção de espécies reativas de 

oxigênio (EROs), sendo estes, importantes mecanismos relacionados ao desenvolvimento do 
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CAP (Khandrika et al., 2009). A inflamação também pode levar a alterações no 

microambiente do tecido, aumentando as concentrações de proteases, incluindo as proteases 

de serina e cisteína e da matriz metaloproteases. Estas enzimas que digerem o tecido 

juntamente com TNF-α, interferon e outros mediadores da morte celular, são secretados por 

células inflamatórias que podem promover o desenvolvimento de um câncer (Wahl et al., 

1998; Kuper et al., 2000). Portanto, além das EROs geradas por células inflamatórias, a 

proliferação descontrolada de células tumorais em um ambiente rico em fatores de 

crescimento, estroma ativado, associadas à neo-vascularização, podem potencializar e/ou 

promover o desenvolvimento do CAP (Araldi et al., 2008).  

Vários estudos epidemiológicos e moleculares têm apoiado a idéia de que a 

inflamação nas doenças crônicas é casualmente ligado à carcinogênese do CAP (Haverkamp 

et al., 2008;. Klein e Silverman 2008; Bardia et al., 2009). Estudos realizados por Stanick e 

colaboradores (2004) identificaram um aumento nos níveis de tPSA em pacientes com doença 

prostática crônica e estudos epidemiológicos referem-se a um pequeno aumento no risco de 

CAP em homens com história de prostatite (Dennis et al., 2002). Uma metanálise envolvendo 

29 estudos de caso-controle publicados entre 1966 e 2004, relatou uma probabilidade 

aumentada de CAP em indivíduos que tiveram doenças sexualmente transmissíveis (Taylor et 

al., 2005).  

Desde a primeira descrição de uma associação entre infiltrados inflamatórios e atrofia 

proliferativa do epitélio da próstata, existe evidência epidemiológica indicando que a 

inflamação desempenha um papel-chave na promoção de doenças neoplásicas (Nelson et al., 

2004; Pollard et al., 2004; Balkwill et al., 2005). Outros pesquisadores também demonstraram 

que as células inflamatórias e a secreção de mediadores inflamatórios podem conduzir à 

deterioração estrutural dos tecidos, causando instabilidade genômica pré-malignas e malignas 

do estroma (Stock et al., 2008; Khandrika et al., 2009). A hipótese de que a inflamação atua 

como um intermediário entre a infecção e a oncogênese ganha credibilidade à luz de como os 

mediadores inflamatórios interagem com o tecido prostático afetado, pois embora geralmente 

transitórios, os processos inflamatórios podem se auto-perpetuar em casos onde os estímulos 

persistam (Stock et al., 2008). A prolongada exposição a fatores destinados a destruir 

patógenos leva à degradação da arquitetura tecidual da próstata e instabilidade genômica, 

resultando em proliferação anormal e iniciação do tumor (Roberts et al., 2004). 

A reação do câncer associado à resposta inflamatória é sistêmica, incluindo muitos 

aspectos do metabolismo neuroendócrino, função hematopoiética, proteica e do metabolismo 

energético (Roxburgh et al., 2010). Para obter uma melhor compreensão do mecanismo da 



 

inflamação no que se refere à progressão do câncer, algumas abordagens terapêuticas que tem 

se mostrado eficaz, tais como inibidor da ciclooxigenase

interferon-α, atuam no sentido de diminuir o processo inflamat

(Shinohara et al., 2009), conforme demonstrado pela Figura 2.

 

 

Fig. 2. Contribuição da inflamação na iniciação e progressão da doença neoplásica e os possíveis papéis de 
medicamentos antiinflamatórios como terapia.
fases pré-clínica e clínica da história 
em grande parte através da inibição da COX
progressão tumoral. Adaptado de Stock, et al., 2008.
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inflamação no que se refere à progressão do câncer, algumas abordagens terapêuticas que tem 

se mostrado eficaz, tais como inibidor da ciclooxigenase-2 (COX-2) em combinação com

, atuam no sentido de diminuir o processo inflamatório no organismo do paciente 

), conforme demonstrado pela Figura 2. 
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revelaram que os sintomas externos da inflamação sistêmica são 
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aliar adequadamente a atividade ou resultados de doenças relacionadas com a 

inflamação. A gravidade da inflamação sistêmica pode ser medida pelo nível de PCR, 

liberação é estimulada pela IL-6 (Azevedo et al., 2011). Saito e colaboradores (2012) sugere

evidenciada pelo elevado nível de PCR, tem uma importância como um 

em pacientes com CAP em estágio avançado. Ito e colaboradores (2009)

que a concentração de PCR elevada e hemoglobina baixa estão associados 
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sobrevida dos pacientes com CAP, sugerindo que a estratificação de risco de PCR e de 

hemoglobina pode ser uma ferramenta útil para estimar a sobrevida destes pacientes.  

 

 

1.4 Estresse oxidativo no câncer de próstata 

 

 

O estresse oxidativo ocorre quando há uma maior produção de EROs e/ou a redução 

nos mecanismos de defesa antioxidante (Vassalle et al., 2008). Os radicais hidroxila, 

peróxidos e superóxidos, são exemplos de EROs geradas diariamente através de processos 

metabólicos em uma célula normal, podendo ser de origem endógena (mitocôndrias, processo 

metabólico, inflamação, etc) ou a partir de fontes exógenas, desempenhando um papel 

fundamental na regulação de diversos fenômenos biológicos (Barzilai et al., 2002). O estresse 

oxidativo está associado ao envelhecimento, além de várias condições patológicas, incluindo a 

inflamação e infecção, sendo que o aumento de EROs em inflamações crônicas é conhecido 

por induzir mutações somáticas, transformação neoplásica nas células, lesão tecidual, danos 

ao DNA celular, crescimento aberrante e proliferação celular (Khandrika et al., 2009). Os 

processos associados à proliferação, apoptose e senescência podem ser resultantes da ativação 

de vias de sinalização intracelular em resposta a um aumento nos níveis de EROs (Sauer et 

al., 2001), sendo que este aumento pode desempenhar um importante papel nos processos 

celulares associados com a iniciação e desenvolvimento de muitos tipos de câncer, 

demonstrando que o estresse oxidativo desempenha um papel importante no desenvolvimento 

e progressão do CAP (Khandrika et al., 2009). 

O envelhecimento está associado a muitas doenças metabólicas e também com o 

aumento da incidência de vários tipos de câncer (Wei et al., 1998; Finkel et al., 2000). O CAP 

é um tumor maligno com maior incidência em homens com idade entre 54 e 75 anos e de 

rápido início depois de 45 anos (Anand et al., 2008). No Brasil, a maioria dos casos de CAP 

acometem homens com idade acima de 60 anos (Datasus, 2010). Por isso, mudanças 

progressivas inerentes ou adquiridos no metabolismo celular que ocorrem ao longo dos anos 

podem desempenhar um papel muito importante no desenvolvimento desta doença. Muitos 

fatores como a dieta alimentar, os agentes cancerígenos ambientais e outras doenças 

inflamatórias têm sido associados a um aumento no risco de CAP. Na última década, esta 

associação tem sido comprovada através de estudos experimentais, epidemiológicos e 

clínicos, que demonstram que o estresse oxidativo é maior no epitélio de pacientes com CAP 
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do que homens sem a doença, mas, mesmo assim, estes mecanismos ainda precisam ser 

melhor elucidados. Existem várias teorias sobre a iniciação de CAP, e estas incluem, a 

ineficácia do sistema antioxidante, mutações no DNA mitocondrial, inflamação crônica, 

mecanismos de reparação do DNA defeituoso e apoptose. Assim, muitos fatores que estão 

associados com CAP como o envelhecimento, o desequilíbrio de andrógenos, o desequilíbrio 

no sistema antioxidante e as condições pré-malignas, podem ser ligadas ao estresse oxidativo 

(Khandrika et al., 2009). Battisti e colaboradores (2011) realizaram um estudo envolvendo 55 

pacientes com CAP que estavam sob tratamento com Goserilina e Cirpoterona. Estes 

pacientes apresentaram níveis dos antioxidantes Catalase, Vitamina E e vitamina C 

diminuídos, em contraste com os níveis de proteínas carbonil e de malondialdeído (MDA) que 

estavam aumentados. O aumento dos níveis dos biomarcadores de estresse oxidativo e as 

alteraçoes no sistema antioxidante sugerem uma possível ligação entre estresse oxidativo e o 

CAP.  

Nos últimos anos, várias substâncias antioxidantes foram utilizadas  na dieta alimentar 

na tentativa de combater o desenvolvimento do CAP, mas a utilidade de tais terapias necessita 

de uma pesquisa mais extensa antes de colocá-las em prática (Doll et al., 1981; Khandrika et 

al., 2009).  A partir destes estudos, foi possível observar que terapias que usam combinações 

com antioxidantes não melhoraram a prevenção do CAP, talvez porque os agentes que 

neutralizam EROs podem não ser tão benéficos e eficientes quanto os agentes que inibem a 

geração excessiva de EROs. Neste contexto, um estudo com células de CAP indicou que a 

produção de EROs, desempenha um papel importante no comportamento fenotípico neste tipo 

de câncer e, portanto, o uso de um antioxidante pode não ser de maior benefício, pois  os 

antioxidantes neutralizam apenas EROs acumuladsa no interior das células (Kumar et al., 

2008). Estudos anteriores destacaram a alteração do status pró-oxidante e antioxidante no 

tecido da próstata do homem e de ratos, onde o desequilíbrio entre esses antagonistas 

desempenhou um papel importante na iniciação da carcinogênese da próstata (Ripple et al., 

1997). Os andrógenos são considerados os candidatos mais poderosos que regulam o 

equilíbrio de EROs na próstata, embora a relação entre o estado de andrógenos e homeostase 

redox na próstata não esteja totalmente comprovado (Wilding et al., 1995). 

O papel mitocondrial na progressão do CAP tem atraído muita atenção desde o início 

desta década, quando vários estudos destacaram uma possível ligação entre a alteração 

metabólica e a mutação do DNA mitocondrial (mtDNA) com o CAP (Jessie et al., 2001; 

Petros et al., 2005; Dakubo et al., 2006 ). Estudos realizados por vários pesquisadores 

demonstram as mudanças significativas na mitocôndria nuclear codificada na subunidade IV 
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da próstata com malignidade em comparação com a próstata normal (Chen et al., 2002; Petros 

et al., 2005). Com o avanço da investigação do DNA mitocondrial, Chen e colaboradores 

(2002, 2003) relataram que as mutações pontuais de instabilidade no mtDNA ocorreram com 

alta frequência no CAP, e o processo de mutagênese mitocondrial é mediada por estresse 

oxidativo celular causando uma explosão de múltiplas mutações no DNA mitocondrial em 

tumores de próstata. Estas alterações podem, por sua vez, provocar alterações na 

regulamentação de genes envolvidos no transporte e captação do zinco, como o Zip1, e causar 

diferença na distribuição de zinco e citrato entre os tecidos prostáticos normais e malignos 

(Costello et al., 1999; Dakubo et al., 2006). Na próstata normal, altos níveis de citrato e zinco 

estão associados à zona do lobo lateral periférico, que é regulamentada pela testosterona, 

enquanto que no caso de uma próstata maligna, baixos níveis de zinco e citrato estão 

associados à região central (Costello et al., 1999). Além disso, se a mutação do DNA 

mitocondrial está associada com alta geração de EROs devido a um defeito na fosforilação 

oxidativa, as células também oxidariam menos piruvato e NADH como parte do cadeia 

respiratória, resultando na produção excessiva de lactato. Assim, se a produção de EROs 

mitocondrial é uma característica essencial, tal como foi postulado por Warburg há mais de 80 

anos, seria possível assim também explicar por que tumores sólidos têm uma maior taxa de 

glicólise (Dakubo et al., 2006). 

Com o avanço da  ciência e da tecnologia, muitos pesquisadores concluíram que o 

acúmulo de mutações somáticas no DNA mitocondrial é um grande contribuinte ao 

envelhecimento humano, pois a mitocôndria é uma importante fonte de geração de EROs 

intracelular e é, portanto, vulnerável a danos oxidativos e ao progressivo declínio da função 

respiratória ao longo do tempo (Miquel, 1991; Chomyn et al., 2003). Segundo Khandrika e 

colaboradores (2009), o aumento do estresse oxidativo decorrente do envelhecimento e o 

aumento de mutações mitocondriais podem levar a um aumento ainda maior na produção de 

EROs, devido à deficiente fosforilação oxidativa e transporte de elétrons. Assim, é possível 

que o aumento da EROs conduza a uma auto-perpetuação do ciclo oxidativo com um desafio 

cada vez maior colocado sobre as células. Portanto, mutações/supressões do mtDNA podem 

atuar tanto como um marcador para o envelhecimento, como também podem explicar o 

aumento da incidência de CAP com avanço da idade. Baseado nessas discussões, o papel 

potencial das mutações do mtDNA e estresse oxidativo na patogênese do CAP requer maior 

atenção. A Figura 3 apresenta alguns mecanismos envolvidos na produção de EROs e nas 

respostas de células da próstata. 

 



 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.3. Mecanismos envolvidos na 

Reproduzido de Khandrika, et al., 2009.

 

 

 

Mecanismos envolvidos na produção de EROs e respostas observadas em células da próstata.  

Reproduzido de Khandrika, et al., 2009. 
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ervadas em células da próstata.  
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1.5 Biomarcadores laboratoriais associados ao câncer de próstata 

 

 

 O diagnóstico laboratorial baseado nos marcadores tumorais tradicionais ainda não 

atingiu até então os resultados promissores como era esperado inicialmente, possivelmente em 

decorrência da limitada sensibilidade e especificidade da maioria dos testes disponíveis. Com 

isso, há um importante espaço a ser preenchido no campo do estudo dos biomarcadores 

laboratoriais, com especial ênfase àqueles utilizados para fins diagnósticos (Sucher et al., 

2010). Um marcador tumoral ideal deve ser específico para um dado tipo de câncer e sensível 

o bastante para detectar tumores pequenos, para permitir o diagnóstico precoce ou o seu uso no 

rastreamento eficaz (Almeida et al., 2007). No presente estudo abordaremos os biomarcadores 

tPSA, fPSA, fPSA%, PCR, ADA, IMA, e FRAP bem como suas potenciais associações com o 

CAP. 

 

 

1.5.1 Antígeno prostático específico (PSA)  

 

 

O PSA foi originalmente descrito por Hara e colaboradores (1971) em estudos 

forenses como um marcador para a presença de sêmen humano. Posteriormente, foi 

demonstrado estar presente na HPB e no CAP (Wang et al., 1979). Atualmente, sabe-se que o 

PSA é uma glicoproteína de cadeia única 28,4 kDa (237 aminoácidos) (Huber et al., 1995; 

Peracaula et al., 2008), membro da família da calicreína, produzida principalmente pelas 

células epiteliais prostáticas (Lövgren et al., 1997) e que possui a função de liquefazer o 

coágulo seminal (Tanagho et al., 2007). O tPSA é considerado o mais importante marcador 

para detectar, estagiar e monitorar o CAP, e vem sendo utilizado desde 1980 para o 

diagnóstico do CAP, pois seus níveis sanguíneos se elevam em 80% dos casos de CAP 

(Rhoden et al., 2004). Isso acontece porque o tPSA é um biomarcador específico da próstata, 

mas não deve ser considerado específico para o CAP. Além disso, existem outros fatores que 

alteram os índices de tPSA como: massagem prostática recente, biópsia prostática por agulha, 

ressecção trans-uretral da próstata (Sociedade Brasileira de Urologia, 2011), além de outras 

patologias não neoplásicas que acometem a próstata como HPB, prostatites crônicas e agudas 

(Dallóglio et al., 2004).  
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 A quantidade de tPSA detectado no paciente é importante para determinar, estagiar e 

monitorar lesões na próstata, podendo definir a propensão de um tumor prostático, pois 

elevações extremamente expressivas sugerem o comprometimento metastático do tumor 

(Rhoden et al., 2004). Vários estudos demonstram que a tPSA foi um marcador sensível para a 

detecção de doença residual após o tratamento e recorrência do tumor durante o 

acompanhamento (Oesterling et al., 1988; Landmann et al., 1989). Pound e colaboradores 

(1999) constataram que um nível indetectável de tPSA após a prostatectomia radical pode ser 

usada para indicar a ausência de recorrência, e dosagens seriadas do tPSA também são usadas 

no cenário contemporâneo para definir a recorrência após a radioterapia definitiva (Boukaram 

et al., 2010).  

 Em um ensaio clínico multicêntrico envolvendo 6.630 homens, Catalona e 

colaboradores (1994) relataram que o tPSA, quando utilizado em conjunto com o exame retal 

digital, melhorou a detecção precoce do câncer da próstata avançado. Estas e outras 

descobertas conduziram a aprovação pela FDA do uso do tPSA para o rastreio do CAP, usando 

um limiar de 4,0 ng/mL. A introdução do tPSA como um exame de grande escala foi associado 

com um aumento dramático na incidência de CAP ao longo da década de 1990 (Brawley et al., 

1998). Uma análise longitudinal revelou que, dentre os homens com tPSA ≥2,5 ng/mL, 

aproximadamente 50% demonstraram um aumento de tPSA para valores ≥4,0 ng/mL nos 

quatro anos seguintes (Smith D.S. et al., 1996). Posteriormente, Antenor e colaboradores 

(2005) demonstraram uma relação direta entre os níveis de tPSA no momento do diagnóstico e 

da probabilidade de doença confinada ao órgão. Em homens com níveis de tPSA pré-

operatório de 2,6-4,0 / 4,1-7,0 / 7,1-10,0 / >10 ng/mL, as taxas de doença confinada ao órgão 

foram de 81, 74, 72 e 60%, respectivamente, e, em 10 anos, a estimativa de sobrevida livre de 

recidiva diferiu significativamente entre estes pacientes. Este estudo forneceu evidências de 

que o câncer detectado em níveis de tPSA de 2,6-4,0 ng/mL têm maiores taxas de doença 

confinada ao órgão e melhorou a sobrevida livre de recidiva em aproximadamente 10 anos em 

relação aos pacientes detectados com níveis mais altos de tPSA. Em 2004, Thompson e 

colaboradores descobriram CAP em 17% dos homens com tPSA entre 1,1-2,0 ng/mL e um 

toque retal normal, indicando que mesmo os critérios mais rigorosos de biópsia poderiam não 

detectar uma percentagem significativa de CAP. De forma alarmante, este estudo demonstrou 

alto grau de doença em 14,9% dos pacientes com tPSA ≤ 4,0 ng/mL e que desenvolveram o 

CAP. Mesmo usando o limite convencional, 75% dos homens com tPSA 4,0-10,0 ng/mL que 

são submetidos à biópsia não têm CAP, introduzindo uma fonte significativa de custos  

desnecessários, bem como a ansiedade destes pacientes (Barry, 2001).  
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 Vários estudos tem investigado alternativas para melhorar a sensibilidade e 

especificidade do tPSA no rastreamento do CAP. Medições adjuvantes, considerando a taxa de 

mudança de tPSA ao longo do tempo, as proporções de PSA livre, e da relação do tPSA para o 

tamanho da próstata melhoraram as características de desempenho em algumas situações 

(Gretzer et al., 2003). Os resultados preliminares de um estudo conduzido nos EUA 

comparando o rastreio anual e os cuidados habituais não demonstram diferenças significativas 

na mortalidade por causas específicas (Andriole et al., 2009), apesar de haver inúmeras 

limitações metodológicas para este estudo. Por outro lado, em um grande estudo europeu, 

Schroder e colaboradores (2009) demonstraram uma redução de 20% na mortalidade por 

causas específicas. Considerando esses achados em combinação com a literatura disponível, a 

utilização do tPSA, sem dúvida, contribuiu para o declínio significativo nas taxas de 

mortalidade por CAP observadas nos EUA e em alguns outros países desde o final dos anos 90 

(Baade et al., 2009). No entanto, há um debate contínuo sobre os benefícios do rastreio do 

CAP através da dosagem do tPSA. 

 Atualmente o tPSA é um biomarcador muito importante para a detecção precoce do 

CAP, mas a combinação com o toque retal, ultra-som trans-retal com biopsia é imprescindível, 

pois alguns pacientes com tumores podem registrar um tPSA menor que 4,0 ng/mL. A 

sensibilidade clínica do tPSA no valor de corte de 4,0 ng/mL é 78%. Ao reduzir o valor de 

corte para 2,8 ng/mL, a sensibilidade aumenta para 92%, enquanto a especificidade diminui de 

33% para 23%. Elevar o valor de corte para 8,0 ng/mL melhora a especificidade para 90%, 

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

 

 

1.5.2 Antígeno Prostático Específico Livre (fPSA)  

  

 

 No soro, o PSA circula de forma "livre" ou ligado a proteínas, tais como α1-

antiquimotripsina e α2-macroglobulina (Christensson et al., 1990; Lilja et al., 1991), sendo que 

os níveis de PSA livre (fPSA) podem ser detectados e comparados com o tPSA, obtendo-se a 

fração de PSA livre (fPSA%) (Catalona et al., 1998). Estudos têm mostrado que os homens 

com maiores níveis de tPSA são mais propensos a ter CAP (Stenman et al., 1991), e que o 

fPSA% é menor em homens com CAP, em comparação com a HPB (Christensson et al., 

1993). Assim, a fração de PSA livre (fPSA%), que é calculada utilizando os valores dosados 

de fPSA em relação aos valores dosados do tPSA (fPSA/tPSA * 100) e a mesma mostrou-se 
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promissora em distinguir doenças prostáticas malignas das benignas, pois melhorou a 

especificidade para CAP, principalmente em homens na "zona cinza de diagnóstico" (tPSA = 

4,0-10,0 ng/mL) (Tosoian et al., 2010). Apenas a porcentagem de PSA circulante sob a forma 

livre (fPSA%) tem sido amplamente aceita como uma ferramenta de diagnóstico em pacientes 

com baixos níveis de tPSA (Loeb et al., 2008).  Uma vantagem da utilização do fPSA% é a 

redução do número de biópsias desnecessárias. Em 1998, um estudo prospectivo multicêntrico 

mostrou que a utilização do fPSA% reduziu em 20% biópsias desnecessárias quando utilizado 

um fPSA% limite de 25% (Catalona et al., 1998). Este estudo também mostrou que, em geral, 

os cânceres detectados no fPSA% > 25 eram de menor grau. À luz destes dados, o uso do 

fPSA% foi aprovado pelo FDA para utilização na detecção e diagnóstico de CAP, 

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

   

 

1.5.3 Proteína C-reativa (PCR) 

 

 

 O processo inflamatório apresenta um importante papel nos distúrbios prostáticos 

(Hansson, 2006). Como resultado de uma inflamação crônica há um aumento dos níveis de 

marcadores plasmáticos de processos inflamatórios, tais como as citocinas pró-inflamatórias e 

a PCR (Azevedo et al., 2011). A PCR é sintetizada principalmente nos hepatócitos sob 

estimulação principalmente da IL-6 e IL-1b, que são produzidas em diversas células, incluindo 

as células inflamatórias, as células T, macrófagos, células endoteliais, fibroblastos e algumas 

células cancerígenas (Kushner et al., 1995), apesar deste mecanismo não ser totalmente 

conhecido (Black et al., 2004). Acredita-se que a IL-6 também interage com a via de 

sinalização do andrógeno em células de CAP (Culig et al., 2002).  

 A PCR foi descoberta pela primeira vez em 1930, no soro obtido a partir de pacientes 

em fase aguda da pneumonia pneumocócica. Ela foi nomeada pela sua reação à parede celular 

polissacarídica (carboidrato C) do streptococcuos pneumoniae (Tillet et al., 1930). A PCR é 

um membro da família das proteínas e pertence ao subtipo pentraxina, sendo considerada um 

elemento inato do sistema imune (Janeway et al., 2002). Um papel importante da PCR é ligar-

se à fosfocolina, permitindo assim o reconhecimento de patógenos externos e componentes de 

fosfolipídios de PCR, também desempenha um papel na defesa do hospedeiro, e na depuração 

de células necróticas (Volanakis et al., 2001). Em humanos, os níveis séricos de PCR podem 

estar elevados na fase inicial da doença, como resultado do estímulo inflamatório. Há síntese 
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de PCR em locais diferentes no fígado, sendo também relatada em neurônios e na placa 

aterosclerótica (Kuta et al., 1986; Jialal et al., 2004). Os  mecanismos que regulam a síntese 

extra-hepática de PCR ainda não foram determinados, e fontes extra-hepáticas não são 

consideradas contribuintes para os níveis plasmáticos de PCR (Black et al., 2004). No entanto, 

dois estudos demonstraram que algumas células extra-hepáticas podem produzir PCR e 

contribuir para aumentar seus níveis no soro (Jabs et al., 2005; Johnson et al., 2011). 

 A dosagem da PCR sérica está bem estabelecida na prática clínica com a 

disponibilidade de ensaios confiáveis. Estudos de base populacional mostraram uma 

distribuição assimétrica dos níveis de PCR. Na população de referência, aproximadamente, 70-

90% das amostras apresentaram uma  concentração de PCR inferior a 3 mg/L, ainda que uma 

ligeira elevação nos níveis de PCR de até 10 mg/L tenha sido encontrada em alguns individuos 

(Kushner et al., 1982). A infecção, na maioria das vezes bacteriana, provoca elevações da PCR 

para valores >100 mg/L, o que é encontrado em cerca de 80% destes pacientes 

(Vanderschueren et al., 2006). Em contraste, menor elevação dos níveis de PCR entre 3 e 10 

mg/L poderia refletir uma condição fisiológica ou uma inflamação em resposta ao estresse 

metabólico, obesidade, tabagismo, diabetes mellitus ou hipertensão (Kushner et al., 2006). 

Recentemente, a alta sensibilidade do ensaio do PCR, que pode detectar baixos níveis abaixo 

de 1 mg/L, está sendo utilizada para estimar o risco de doenças cardiovasculares (Rifai et al., 

2001). Os níveis de PCR demonstraram potencial prognóstico em diferentes patologias 

relacionadas com a inflamação. Por exemplo, a PCR é um preditor para o início da artrite 

reumatóide (Nielen et al., 2004). Em doença cardiovascular, os níveis de PCR estão associados 

com risco, a longo prazo, de infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral isquêmico 

ou doença vascular periférica (Anderson et al., 1998; Danesh et al., 2004 ). 

 Em pacientes com câncer, o nível sérico de PCR mostra elevação. Num estudo de 496 

casos e 996 controles, os níveis séricos de PCR em casos de câncer eram mais elevados do que 

nos controles (Trichopoulos et al., 2006). Na associação entre a presença de inflamação 

sistêmica, a PCR tem mostrado ser um importante preditor de sobrevida em pacientes com 

diferentes tipos de câncer, incluindo o de próstata, cólon, pulmão, mama, ovário, entre outros. 

Como nestas patologias a inflamação não está relacionada com uma infecção bacteriana, 

mesmo os pacientes que apresentaram níveis de PCR dentro do intervalo considerado como 

ponto de corte de 3 - 10 mg/L, apresentaram tumores com elevado nível de malignidade. 

(Roxburgh et al., 2010). Os níveis de PCR, em conjunto com outros marcadores, tais como 

contagem de glóbulos brancos e dosagem de hemoglobina, podem fornecer subsídios para 
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algoritmos que indiquem melhor ou pior prognóstico, baseado em escores de inflamação 

(Proctor et al., 2011) ou de anemia (Ito et al., 2009).  

 

 

1.5.4 Adenosina desaminase (ADA) 

 

 

ADA é uma enzima que catalisa a conversão da adenosina e inosina, participando do 

processo de diferenciação e proliferação de linfócitos. Tradicionalmente, níveis elevados da 

ADA são indicadores  indiretos de tuberculose meníngea, pericárdica e peritoneal, sendo que 

níveis elevados também podem ser encontrados em infecções bacterianas, criptocóccicas e 

neoplasias, assim como resultado falso- negativos podem ocorrer em pacientes com AIDS 

(Gessi et al., 2007). Estudos recentes demonstram que as doenças pulmonares crônicas, como 

as neoplasias, são caracterizadas por apresentarem uma inflamação local persistente 

destacando-se a importância da enzima ADA, pois relatos há na literatura de que ela apresenta 

propriedades pró-carcinogênicas, entre as quais destacam-se as funções promotoras de 

crescimento e estímulo da angiogênese, fato que pode agravar ainda mais o estado de saúde 

dos pacientes que já apresentam câncer de pulmão (Wang et al., 2010). Neste contexto, 

Gonzalez-Gronow e colaboradoes (2004) relataram que os valores de ADA na próstata 

cancerosa apresentou níveis similares ou um pouco menores do que no tecido prostático 

normal. No entanto, os valores de ADA na HPB foram significativamente mais elevados do 

que na próstata normal. Esse estudo sugere que um dos fatores locais que influenciam o 

crescimento de células epiteliais no câncer de próstata é o nível elevado 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 consiste no dano das 

estruturas biológicas por EROs devido à sua excessiva geração e/ou pela deficiência dos 

mecanismos de defesa antioxidante (Vassalle et al., 2008). O estresse oxidativo pode modificar 

a região N-terminal da albumina e produzir um aumento na concentração de IMA, que é 
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considerado um biomarcador de isquemia (Bar-Or et al., 2000). Devido à alteração 

conformacional em sua porção N-terminal provocada pela isquemia, a albumina perde sua 

habilidade de ligar-se a metais de transição como o cobre, níquel e cobalto (McCord, 1985; 

Sadler et al., 1994). Esta alteração conformacional da albumina ocorre muito rapidamente após 

a isquemia, com um pico em 6 horas, e permanece assim até 12 horas após o evento 

isquêmico, permitindo a detecção de uma isquemia antes do desenvolvimento da necrose 

miocárdica (Bar-Or et al., 2001; Christenson et al., 2001; Immanuel e Sanjaya, 2006). O 

decréscimo da capacidade de ligação da albumina aos metais de transição pode ser medido 

através da adição de uma quantidade específica de cobalto ao soro do paciente, seguida por 

uma medida colorimétrica que determina a quantidade de cobalto livre, sendo detectada 

indiretamente a IMA (Bar-Or et al., 2000). 

Atualmente, a IMA é também considerada um biomarcador de estresse oxidativo 

relacionada a diferentes condições clínicas, tais como: doença renal crônica (Chichota et al., 

2008), hipercolesterolemia (Duarte et al., 2009), diabetes mellitus tipo 2 (Kaefer et al., 2010), 

síndrome metabólica (Gottlieb et al., 2010), obesidade (Piva et al., 2011), entre outras. 

Recentemente, os resultados de um estudo de Mastella e colaboradores (2009), demonstraram 

uma elevação nos níveis de IMA em 102 pacientes com HPB. Este aumento pode ter sido 

produzido pela inflamação que está associada à HPB, assim como uma consequência do 

aumento do estresse oxidativo. Algumas doenças da próstata promovem um aumento do 

estresse oxidativo com um aumento de peroxidação de lípidos associados a uma diminuição do 

sistema de defesa antioxidante (Aydin et al, 2006), sendo que a geração de EROs pode 

modificar a região N-terminal da albumina e produzir um aumento nos níveis de IMA (Roy et 

al., 2007; Chicotta et al., 2008).  

 

 

1.5.6 Capacidade de redução do ferro no plasma (FRAP) 

 

  

Já foi demonstrado que a presença de processos inflamatórios e do estresse oxidativo 

estão envolvidos na fisiopatologia do CAP (Khandrika et al., 2009). Akinloye e colaboradores 

(2009) demonstraram que os níveis de substâncias antioxidantes enzimáticas e não 

enzimáticas foram significativamente reduzidas em indivíduos com valores elevados de tPSA 

e que a relação inversa aponta para o fato de que o estresse oxidativo nestes indivíduos 

correlaciona-se positivamente com valores de tPSA.  No entanto, a produção de radicais livres 
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ocorre como uma consequência de reações endógenas que desempenham um papel importante 

na função celular fisiológica, sendo importante observar que a ingestão de substâncias 

exógenas e fatores ambientais também podem promover a formação de radicais livres, 

levando para o esgotamento dos antioxidantes celulares (Kelly et al., 1995). As EROs têm 

funções fisiológicas, incluindo a ativação e modulação de vias de transdução de sinal 

(Monteiro et al., 1996), alteração de atividades redox frente a fatores de transcrição sensíveis 

(Manna et al., 1998), e regulação da atividade das enzimas mitocondriais (Nulton‑Persson et 

al., 2001. Para se proteger contra os efeitos tóxicos de EROs e para modular seus efeitos 

fisiológicos, a célula possui um sistema antioxidante muito complexo, composto por 

substâncias de baixo peso molecular (vitaminas antioxidantes E, C, A,), enzimas 

antioxidantes primárias (SOD, catalase, glutationa peroxidase) e secundárias (glutationa 

redutase e desidrogenase de glicose-6-fosfato) (Meister et al., 1983). 

O FRAP é  um biomarcador não-específico que mede a capacidade antioxidante total 

do organismo (Rysz et al., 2009). Um estudo de Lodovici et al. (2008) demonstrou que os 

níveis de FRAP encontram-se reduzidos em pacientes diabéticos, indicando a sua capacidade 

de defesa inferior contra os radicais livres, sendo que esta menor capacidade antioxidante em 

pacientes diabéticos parece ser devido a uma maior produção de agentes oxidantes e, por sua 

vez, maior consumo de antioxidantes. Rysz e colaboradores (2009) avaliaram a magnitude da 

diminuição da capacidade antioxidante em relação a diferentes modalidades de terapia renal 

substitutiva (TRS) como diálise peritoneal ambulatorial contínua, hemodiálise e 

hemofiltração. Seus resultados demonstraram os níveis de FRAP significativamente 

aumentados antes da sessão de TRS e reduzidos após a sessão, quando comparado com 

controles saudáveis. Além disso, em pacientes dialisados, as defesas antioxidantes podem 

estar reduzidas, não apenas devido ao aumento de EROs, mas também pela perda ou lavagem 

de antioxidantes devido à diálise.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar o perfil de biomarcadores associados ao processo inflamatório e ao estresse 

oxidativo em pacientes com CAP a fim de investigar o envolvimento destes processos com a 

fisiopatologia desta doença. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 

• Realizar a quantificação de tPSA e fPSA%, além de outros biomarcadores associados ao 

metabolismo glicídico/lipêmico e às funções renal e hepática na população do estudo. 

• Determinar os níveis de PCR, um clássico biomarcador inflamatório, nos pacientes do 

estudo a fim de investigar uma associação entre o CAP e as concentrações séricas deste 

biomarcador. 

• Investigar as correlações entre os biomarcadores tradicionalmente relacionados à próstata 

(tPSA e fPSA%) com os biomarcadores associados ao processo inflamatório e ao estresse 

oxidativo avaliados neste estudo. 

• Avaliar o envolvimento do estresse oxidativo com o CAP através da mensuração dos níveis 

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 and there is evidence 

which indicates that inflammation and oxidative stress play a key role in the pathogenesis of 

this disease. Thus, the aim of this study was to evaluate the concentrations of C-reative 

protein (CRP), a classic marker of inflammation, and new biomarkers of oxidative stress, 

namely, ischemia-modified albumin (IMA) and ferric reducing ability of plasma (FRAP) in 

patients with prostate cancer. CRP, IMA, FRAP, fasting glucose, total cholesterol, HDL 

cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, uric acid, creatinina, albumin, AST, ALT, ADA, 

total PSA (tPSA), free PSA and proportion of free PSA (fPSA%) were measured in 25 

patients with prostate cancer and in 30 healthy subjects. tPSA, CRP and IMA were 

significantly higher in patients with prostate cancer. In contrast, fPSA% and FRAP were 

significantly lower in these patients. Significant correlations were also observed for tPSA and 

CRP (r = 0.5104, P<0.001) and for fPSA% and CRP (r = -0.5059, P<0.001). These findings 

suggest that both inflammatory and oxidative processes are increased during prostate cancer 

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 many countries. In the United 

States, prostate cancer was estimated to be diagnosed in 240,000 men and to cause nearly 

34,000 deaths in 2011 [1]. In Brazil, prostate cancer had an incidence rate of 53.84 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 associated with the development of prostate 

cancer, such as androgen hormone imbalance caused by aging, genetic factors, environmental 

agents that cause cancer, diet, oxidative stress, inflammation, among others [4]. 

 Since the first description of an association between inflammatory infiltrates and 

atrophy epithelial proliferative in the prostate, there have been epidemiological evidence 

indicating that inflammation plays a key role in promoting these neoplastic diseases [5, 6, 7]. 

The current evidence suggests that the inflammation involved in the pathogenesis and 

progression of prostate cancer has a strong association with the inflammatory response 

evidenced by the high level of C-reactive protein (CRP) which is an important prognostic 

factor in advanced prostate cancer disease [8]. Ito et al. [9] showed that elevated CRP 

concentration and low hemoglobin may be associated with the survival of patients with 

prostate cancer, suggesting that the risk stratification of CRP and hemoglobin may be a useful 

tool to estimate the survival of these patients. Other investigators have also demonstrated that 

inflammatory cells and secretion of inflammatory mediators can lead to structural deterioration 

of the tissues, causing genomic instability premalignant and malignant stromal tissue [4, 10]. 

 Besides the inflammatory process, there is also an increase in the generation of free 

radicals in prostate cancer. Oxidative stress damages biological structures because of the 

excessive generation of reactive oxygen species (ROS) and/or deficiency of antioxidant 

defense mechanisms [4, 11]. Excessive ROS has been associated with tissue damage, 

mitochondrial DNA damage, cell growth, and proliferation, which may cause neoplastic 



 41

transformation of prostate cells [4]. The increased production of free radicals may also induce 

chemical modifications at the N-terminus of serum albumin resulting in the formation of 

ischemia-modified albumin (IMA) [12-14]. IMA is traditionally considered a biomarker of 

cardiac ischemia [15]; however, currently, the IMA is considered a biomarker of oxidative 

stress related to different clinical conditions such as obesity [16], metabolic syndrome [17], 

diabetes mellitus type 2 [18], hypercholesterolemia [12], and chronic kidney disease [19]. It 

has also been shown that patients with prostate cancer have lower levels of antioxidant defense 

[20]. Thus, considering the involvement of inflammation and oxidative stress in the 

pathogenesis of prostate cancer, the aim of this study was to evaluate the concentrations of 

new biomarkers of oxidative stress, namely, IMA and FRAP, as well as CRP, a classic marker 

of inflammation in patients with prostate cancer. We also investigated correlations between 

these biomarkers and tPSA and fPSA. 

 

MATERIALS AND METHODS 

Study population 

This study included 55 volunteers enrolled in Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brazil. 

Participants were divided into two groups, as follows:  control (n=30) and prostate cancer 

(n=25). Patients with chronic kidney disease, liver disease, acute or chronic inflammatory 

processes, or vitamin therapy were excluded from this study. This protocol was approved by 

the Human Ethics Committee of the Federal University of Santa Maria (number 

0268.0.243.000-10). 

 

Clinical measurements 

Anthropometric measurements with emphasis to clinical markers of adiposity were 

obtained. Body mass index (BMI) was calculated by dividing weight (kg) by height (m2). All 
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patients completed a clinical and epidemiological research in order to assess physical 

exercise, smoking, hypertension as well as treatment with vitamins and/or other drugs.  

 

Laboratory analysis 

Blood samples were collected from all subjects after an overnight fast by venous 

puncture technique into Vacutainer® (BD Diagnostics, Plymouth, UK) tubes with EDTA, 

sodium fluoride or no anticoagulants. Specimens were routinely centrifuged at 2500 x g for 

15 min at 4°C. Plasma was used to measure FRAP by a method previously described and 

validated by Benzie et al., 1996 [21]. Blood collected with sodium fluoride plus EDTA was 

used to measure plasma fasting glucose and the serum was used to assess the levels of total 

cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, uric acid, albumin, AST, ALT, IMA, CRP, 

creatinine by use of standard methods on Cobas MIRA® automated analyzer (Roche 

Diagnostics, Basel, Switzerland). LDL cholesterol was estimated with the Friedewald 

equation [22]. Glomerular filtration rate (GFR) was estimated by the modification of the diet 

in renal disease (MDRD) equation [23]. Serum IMA was measured by colorimetric assay 

based on the biochemical properties of albumin to bind exogenous cobalt as previously 

described [18]. IMA values were also corrected by serum albumin levels [24]. Serum ADA 

was measured by a method previously described [25]. For the measurement of total and free 

PSA in serum, the chemiluminescence Liason® analyzer was used (Diasorin, ITALY). The 

levels of free PSA (fPSA) were detected and compared with the tPSA, yielding the proportion 

of free PSA (fPSA%). 

 

Statistical analysis 

The distribution of variables was tested using the Kolmogorov-Smirnov test. 

Continuous variables were presented as mean and standard deviation (SD), and comparisons 
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between groups were performed with Student’s t test. Categorical data were summarized as 

percentages, and comparisons between groups were performed with Chi-square test. Pearson 

correlation was performed to investigate associations between parameters. Statistical 

significance was assumed at P < 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 in Table 1. Albumin, 

glomerular filtration rate (GFR), FRAP and fPSA% concentrations were significantly lower in 

patients with prostate cancer, while the levels of tPSA and CRP were statistically higher in 

this group. IMA concentrations were significantly higher in patients with prostate cancer 

(P=0.0109). However, no significant differences were observed when IMA values were 

adjusted for serum albumin (0.259 ± 0.055 ABSU versus 0.290 ± 0.090 ABSU, P=0.122), 

despite the fact that the IMA values were slightly higher in the prostate cancer group. We also 

performed stratification of patients with prostate cancer based on median values of fPSA% 

and tPSA. For fPSA% median <9.28 %, CRP showed a value of 3.58 ± 1.56 mg/L, while for 

fPSA% median ≥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 median ≥12.8 ng/mL, CRP values 

were 3.96 ± 0.75 mg/L. In addition, statistically significant correlation were observed for 

fPSA% and CRP (r= -0.5059, P<0.001), and for tPSA and CRP (r = 0.5104, P<0.001). No 

significant correlations were observed for fPSA, tPSA and oxidative stress biomarkers.  
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DISCUSSION 

 Although increased oxidative stress in prostate cancer has already been reported, to our 

knowledge, this is the first study that has reported changes in some new biomarkers of 

oxidative stress such as FRAP, a marker of antioxidant protection [26], and IMA, a marker 

indicative of protein oxidation, in patients with prostate cancer. In addition, we observed an 

increase of CRP in patients with prostate cancer as well as significant correlations between 

CRP, tPSA and fPSA%. Some evidence supports the idea that chronic inflammation is 

associated with carcinogenesis of prostate cancer [27] because inflammatory cells are 

considered an important source of synthesis of free radicals, such as hydroxyl radicals and 

superoxide [28]. Some studies have shown that CRP is elevated in prostate cancer [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 may lead to increased 

ROS, causing structural and functional alterations of the protein as well as genetic alterations 

in DNA cell [30]. These changes can cause tissue damage and result in increased cell 

proliferation, inducing prostate cancer [31]. In this study we found that prostate cancer 

patients showed significantly higher levels of CRP compared with healthy subjects, 

corroborating previous studies [9, 32]. In addition, we performed stratification of patients 

according to medians of tPSA and fPSA% and we found that CRP levels were more elevated 

in patients with higher median tPSA and lower median fPSA%. Furthermore, CRP levels 

correlated positively with levels of tPSA demonstrating an association between the grade of 

systemic inflammation and secretion of PSA. Our results have also showed a negative 

correlation between fPSA% and CRP. The systemic inflammation indicated by increased 

levels of CRP has a significant impact on the prognosis in prostate cancer. The interaction 

between prostate cancer and inflammation plays an important role in tumor development 

stages located until the appearance of metastasis [8] and may also indicate a worse prognosis 
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in prostate cancer patients who present higher CRP values [9]. Clinical studies suggest the 

involvement of inflammation in prostate cancer, and this inflammatory process is correlated 

with tumor infiltration of immune cells and adverse clinical outcome [33]. In this context, the 

inflammatory response may be associated with the survival of patients with prostate cancer 

since elevated levels of CRP have been shown to be a poor predictor of survival in metastatic 

prostate cancer or prostate cancer castration resistant [9, 29]. Taken together, these 

observations indicate a relationship between CRP and tumor expression of a more aggressive 

disease, suggesting a role for the inflammatory response in prostate cancer [29].  

 Oxidative stress causes damage to biological structures due to excessive generation of 

ROS and by a deficiency of antioxidant defense mechanisms [11], being responsible for the 

increased expression of proinflammatory cytokines [34]. It has been demonstrated that 

increased oxidative stress and reduced antioxidant activity are some of the main causes of 

prostate cancer [4]. In a previous study, we found that IMA levels were elevated in benign 

prostatic hyperplasia [35]. In the present study, we demonstrated that patients with prostate 

cancer had significantly higher levels of IMA. The increased levels of IMA may be attributed 

to the increased oxidative stress because ROS may chemically modify the N-terminus of 

human serum albumin. However, when the IMA values were corrected by serum albumin 

levels, no significant differences for IMA levels were observed, showing only a slight upward 

trend in IMA levels in prostate cancer patients.  

 In summary, this study demonstrated changes in oxidative and inflammatory 

biomarkers in patients with prostate cancer. CRP and IMA levels were higher in patients with 

prostate cancer, however, FRAP levels were lower in these patients. These findings suggest 

that both inflammatory oxidative processes are increased during prostate cancer as well as that 

there is a reduction of antioxidant defenses in this pathology. However, further studies are 
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needed to investigate this association in a larger population in order to evaluate the true role of 

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

 Control  Prostate Cancer  P-value  

Age (years) 62.2 ± 8.6 67.6 ± 12.2 0.061 

BMI (Kg/m2) 27.4 ± 3.1 26.7 ± 3.8 0.491 

Diabetes mellitus (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) 5.1 ± 0.5 5.3 ± 0.9 0.259 

Total cholesterol (mmol/L) 5.0 ± 0.8 4.8 ± 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 ± 0.4 1.1 ± 0.5 0.568 

GFR (mL/min/1.73 m2) 87.1 ± 12.5 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 42.5 ± 3.6 0.004 

AST (U/L) 24.9 ± 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 of subjects.  
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Figure 1. Concentrations of (A) CRP, (B) ADA, (C) IMA, and (D) FRAP observed in the study 
population. Data are expressed as mean ± SD.  *P<0.05 and **P<0.001 compared to control subjects. 
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4 CONCLUSÃO 

 

 

• Os pacientes com CAP apresentaram maiores concentrações séricas de tPSA e menores 

valores de fPSA% em comparação aos indivíduos do grupo controle. 

• Os biomarcadores associados ao metabolismo glicídico/lipêmico e às funções renal e 

hepática não diferiram significativamente entre os grupos do estudo, com exceção da TFG e 

da concentração sérica de albumina, as quais foram reduzidas nos pacientes com CAP.  

• Os níveis de PCR foram mais elevados nos pacientes com CAP, especialmente naqueles que 

apresentaram valores mais elevados de tPSA e reduzidos de fPSA%, o que indica o 

envolvimento do processo inflamatório na fisiopatologia do CAP, bem como da sua relação 

com o PSA. 

• Foi observada uma correlação positiva entre os níveis de PCR e tPSA, além de uma 

correlação negativa entre PCR e fPSA%, o que reforça a idéia da associação existente entre o 

processo inflamatório e o PSA. 

•  As concentrações de IMA, um biomarcador de estresse oxidativo, foram significativamente 

maiores em pacientes com CAP; porém, após a correção dos resultados pela concentração 

sérica de albumina, a diferença deixou de ser estatisticamente significativa, apesar de uma 

tendência de elevação no grupo de pacientes com CAP. 

• Os níveis de FRAP foram reduzidos nos pacientes com CAP, o que indica a redução das 

defesas antioxidantes nesta patologia.  

• Não foram observadas correlações significativas entre os biomarcadores prostáticos e os 

biomarcadores de estresse oxidativo avaliados neste estudo. 
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