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Anatomia do sistema urogenital
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Hiperplasia Benigna da Prostata
A prostata: O paradoxo

Bexiga
Prostata
Canal
Uretral

15 g (0,02% do peso)



Hiperplasia Benigna da Prostata e
Doencas da Prostata

; Prostata

e

Cancer da Prostata
Crescimento Benigno



Hiperplasia Benigna da Prdstata cus

Fatores de Risco

Idade avancac

Raca

Obesidade

Presenca dos
testiculos

1 Homem
Mulher

. ’ Afetado

Hereditariedade
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Hiperplasia Benigna da Prdstata ‘o

Conceito

“Proliferacao estromal
e epitelial da zona de
transicao da prostata”



rliparplasia Benigna da Prostata
Mecanisrnos de Obstruceao Uratral

NORMAL HPB

Fator Mecanico
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Hiperplasia Benigna da Prostata

Fisiopatologia

e Obstrucao uretral

e Reacao da bexiga a obstrucao

-
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A HPB é a quarta condicao mais diagnosticada nos
homens > 50 anos nos EUA

DAC e hiperlipidemia 51.3%
Hipertensao
Diabetes tipo 2
Prostata aumentada
Osteoartrite
Arritmias

Cataratas

GERD

Bursite

Cancer de Prostata

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0%
Prevaléncia (%)

Issa MM et al. Am J Manag Care 2006;12 (4 Suppl):S83-9



Hiperplasia Benigna da Prostata
Incidéncia de Sintomas
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Hiperplasia Benigna da Prostata

Incidéncia

100 -

% -

10 20 30 40 50 60 70 80
Idade (anos)

- %9 HPB histoldgica

==== 94 HPB Clinica
=== 05 Cirurgia




A maioria dos pacientes procuram aconselhamento
médico por causa do incomodo causado pelos

sintomas
100% -

80°/o N
50°/o B
40°/o B

20% -

0% -

Sintomas Medo de Programa de Outros  Solicitacao da

Incomodos Cancer de Selecao Familia ou de
Prostata Amigos

Hutchison A et al. Eur Urol 2006;50:555—-61



Homens com HPB sofrem sintomas de dificulda
para urinar e retencgdo

Mais incOmodo

Mais comum

Sintomas obstrutivos33
Jato fraco
Intermiténcia
Hesitacao
Retencao urinaria

Tenesmo Vesical 33
Sensacao de
esvaziamento incompleto

33 - CHAPPLE, CR. et al. European Urology, 49: 651-59, 2006.



A disfuncao ejaculatoria esta fortemente associada a
gravidade dos Sintomas Urinarios

" Ejaculacdo reduzida [l Auséncia de ejaculacéo
Efeito

1 Efeito da da gravidade dos STUI

ol Efeito da gravidade dos STUI / Efeito

90 3ravidade dos STUI da

80 - ade

14\ /
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Incidéncia (%)

50-59 anos
Rosen R et al. Eur Urol 2003:44:637-49 60—-69 anos 70-79 anos



Impacto da HPB nas atividades diarias

Percentual de homens que relataram interferéncia dos sintomas urinarios
com as atividades da vida diaria pelo menos alguma vez no ualtimo més

40 -
B Auséncia de HPB
34.7%

I Existéncia de HPB

Limita a Limitaa Incapacidade Na&o consegue Impede a Limitaa Limitaaida
ingestao de ingestao de para dirigir dormir bem ida a locais préatica ao cinema,
liguidos antes  Liquidos na hora por duas a noite sem banheiro de esportes ao teatro
externos aigreja, etc.

de viagens de dormir horas



Impacto da HPB na qualidade de vida e na saude
I (E]

==

1. Rosen et al. Eur Urol 2003;44:637.
2. Garraway et al. Br J Gen Pract 1993;43:318.
3. Coyne et al. BJU Int 2008; 101:1388.




Homens com LUTS moderados devido a HPB podem
experimentar um impacto substancial na saude

Hoje Amanha

IncOmodo
Interferéncia nas

atividades diarias, no
Sono * Impacto na QdV

Disfuncéo sexual devido a piora dos

Preocupacéo sintomas
Impacto na saude - RUA

fisica e mental * Necessidade de
Impacto nos Cirurgia
relacionamentos

interpessoais

* Progressao
potencial da HPB




Alfabloqueadores

"= Bloqueio nao-seletivo e seletivo do receptor
alfa-1 adrenérgico ?

= Alivio dos sintomas urinarios

1.Relaxamento do tonus do musculo liso
da prostata e do colo vesical

2.Relaxamento do musculo liso da bexiga

3.Acao central

Figural: adaptada a partir da referéncia 8 .

8 — PROSTATE CANCER FOUNDATION OF AUSTRALIA. The prostate - what is it? Disponivel em: <http://www.prostate.org.au/articleLive/pages/The-Prostate-%252d-What-
is-it%3F.html>. Acesso em: 26 set. 2012. 9 — LEPOR, H. Rev Urol, 9(4): 181-90, 2007.



Inibidores da 5-a Redutase (5ARI’ s)

Tamanho da
Prostata

5-AR = 5-alfaredutase; DHT = dihidrotestosterona RECIHLE

Figura 2: adaptada a partir das referéncias 8, 11 e 12.

8 — PROSTATE CANCER FOUNDATION OF AUSTRALIA. The prostate - what is it? Disponivel em: <http://www.prostate.org.au/articleLive/pages/The-Prostate-%252d-What-is-
it%3F.html>. Acesso em: 26 set. 2012.
11 — STEERS, WD. Urology, 58(Suppl 6A): 17-24, 2001. 12 — ANDRIOLE, GL. N Engl J Med, 362(13): 1192-202, 2010.



Hiperplasia Benigna da Prostata

Complicacoes
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Calculo vesical Infeccao
urinaria

Hematuria Diverticulos Retencao urinaria



http://www.urologyhealth.org/common/images/anatomy_BladderDiverticulum.jpg
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Frnoolizacao da Prosta




Hiperplasia Benigna
Conclusoes

A Hiperplasia Prostatica Benigna é uma doenca
progressiva em termos de sintomas, volume
prostatico, fluxo urinario, taxa de retencao urinaria e

cirurgia;

* O risco de retencao urinaria esta relacionado com
a intensidade dos sintomas, volume prostatico e com
o0 PSA.
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Historia Natural da Hiperplasia Prostatica Benigna

Segredos para urinar melhor

Exercicios Vinho Casamento

(Platz,1998) (Chyou,1993) (Meigs,2001)



Cancer da Prostata
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Leading New Cancer Cases and Deaths — 2013 Estimates

Estimated New Cases* Estimated Deaths
Male Female Male Female
Alta Prostate Breast Lung & bronchus Lung & bronchus
incidéncia 38,590 (28%) 232,340 (29%) 22 causa de 87,260 (28%) 72,220 (26%)
ng & bronchus Lung & bronchus . Prostate Breast
118,080 (14%) 110,110 (14%)  ODbito por 9,720 (10%) 39,620 (14%)
Colon & rectum Colon & rectum neopIaS|a lon & rectum Colon & rectum
73,680 (9%) 69,140 (9%) 26,300 (9%) 24,530 (9%)
Urinary bladder Uterine corpus Pancreas Pancreas
54,610 (6%) 49,560 (6%) 19,480 (6%) 18,980 (7%)
Melanoma of the skin Thyroid Liver & intrahepatic bile duct Ovary
45,060 (5%) 45,310 (6%) 14,890 (5%) 14,030 (5%)
Kidney & renal pelvis Non-Hodgkin lymphoma Leukemia Leukemia
40,430 (5%) 32,140 (4%) 13,660 (4%) 10,060 (4%)
Non-Hodgkin lymphoma Melanoma of the skin Esophagus Non-Hodgkin lymphoma
37,600 (4%) 31,630 (4%) 12,220 (4%) 8,430 (3%)
Oral cavity & pharynx Kidney & renal pelvis Urinary bladder Uterine corpus
29,620 (3%) 24,720 (3%) 10,820 (4%) 8,190 (3%)
Leukemia Pancreas Non-Hodgkin lymphoma Liver & intrahepatic bile duct
27,880 (3%) 22,480 (3%) 10,590 (3%) 6,780 (2%)
Pancreas Ovary Kidney & renal pelvis Brain & other nervous system
22,740 (3%) 22,240 (3%) 8,780 (3%) 6,150 (2%)
All sites All sites All sites All sites
854,790 (100%) 805,500 (100%) 306,920 (100%) 273,430 (100%)

*Excludes basal and squamous cell skin cancers and in situ carcinoma except urinary bladder.

©2013, American Cancer Society, Inc., Surveillance Research



Ainda nao se pode identificar um grupo de
maior risco para a doenca.

A HANDY GUIDE

u 3300

:4 adas 8 : The number of
Cl;%l;'lse at - | men who die from
>< 3 prostate cancer
?o ttorr; o{' '5' — g each year in
firgertotip  JOUTR=Y | austraia
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20,000

The new cases
diagnosed in
Australia every
year

Men with
longer index
fingers than
ring fingers
significantly
less likely to
get prostate
cancer

~ ~

AT MORE RISK

AT LESS RISK

Source: Daily Mail




Fatores de risco

Idade
Dieta
Historia familiar

Testosterona???



Cancer de Prostata
Distribuigao por Idade

<40 |0
45-49
55-59
65-69

22,7
75-79

85+

0 5 10 15 20 25 30 35

Seer. Cancer. Gov



Cancer de prostata

=
China |l
Japao I
India I

Italia I
Finlandia Iﬁ B incidéncia
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Papel da dieta nas doencas
da prostata

Ocidente Oriente
Pobre em fibras Rica em fibras
Rica em gordura Pobre em

gordura



Dieta e Cancer da Prostata

Gordura Mortalidade
Animal (g/d) (/200.0000)

Japao 40 2,8
Hong-Kong 55 2,9
Suécia 110 20,5

Dinamarca 135 15,5

(Pienta, Ann Int Med 1993, 118:793



Consumo de Gordura
Ratos com CA Prostata

~—~1,2

Volume Tumoral (cm?
o o o o =
N A ® ™ O

-

(Wang, J. Natl. Cancer Inst. 1995, 87: 1456)

40,5% gordura
Dieta
2,3% gordura
0 3 6 9 12
Semanas



Historia familiar

Parentes (1° grau) Risco de cancer

Nenhum 8%
1 15-20%
2 25%

3 40%



Producao de PSA
Hiperplasia Benigna X Cancer

(: u&o,

e

Cancer
3 ng/g

HBP
0,3 ng/g




Valores "Normais" de PSA

Idade 40-49 50-59 60-69

PSA mediano ng/ml 0,5 0,8 1,7

Carter, J Urol 2002; 167 2484



Avaliacao por PSA
Métodos Alternativos

Densidade Idade

Velocidade Fracionamento




Velocidade do PSA

Valor maximo

Velocidade
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Cancer de Prostata Localizado

80.0
70.0
60.0
50.0
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20.0
10.0

0.0

o
o0
(@)
i

1984

1986

T1c

1992

J Urol 166: 416, 2001



Como descobrir o
cancer da prostata?




O que fazer ?

0.0 _

25 |

1 Bx

10.0 |

“

2 Bx



PSA Risco de cancer

< 2,5 2%

2,5-10 25%

> 10 65%



Deteccdo Céncer da Prostata




Cancer da Prostata

Mlcroscéplco
In|C|a<;ao Progressao
q Endogenos x
Exogenos
Normal

Climco



Cancer de Prostata
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Biopsia da
prostata
guiada por
US




BIOPSIA DA PROSTATA
Cancer Apos Multiplas Biopsias

Doenca Favoravel

40
" 58% 61% @ @
Chances _ |

de Cancer 229,
o 0
(%) o
0
101 10% o
5% 4%
0_ | |
#2 #3 #4

Numero de bidpsias

(Djavan, J Urol 2001, 166: 1679)



Ressonancia Nuclear Magnética
Multiparamétrica da Prostata

PRESS Box




Grau Histologi

padrao principal 1-5
padrao secundario 1-5
total 2-10



Cancer da Prostata
Bases do tratamento

» Estagio
 Grau histologico

* Preferéencia do pacientes



Tratamento do Cancer da Prdstata

607 529,

PRad BT/RT Endéc Vigil



Cancer da Prostata
Tratamento

« Cirurgia

» Radioterapia / Braquiterapia
 Crioterapia / Hifu

» Terapia Focal *

* “Vigilancia Ativa”



Historia Natural

Prevaléncia do Cancer da Prostata

Idade Autopsia* Clinica** N
_—
50 - 59 11-37% 4%, S
60 - 69 24-44% 11% \
70 - 79 32-65% 23% - \
> 80 44-83% 28% m

*(Bostwick, Cancer 1992,70:291 / Sak; Eur Urol 1996,30:138)
*X(CoonerJ Urol 1990,143:1146)



Cancer de Prostata Insignificante

e Tumor nao palpavel

e Densidade do PSA < 0,15 ng/ml
e Escore de gleason < 6

e < 3 fragmentos + / 12

e < 50% fragmento / CA

Epstein, JAMA 1994;271:368



Cancer de Prostata

Critérios para Vigilancia Ativa



Observacao Vigilante

 |[dade avancada *

* Expectativa de Vida < 10 a
* Tumores Indolentes

» Baixo Volume Tumoral

 Tempo duplicacao PSA >4 a



Evolucao do Cancer Nao-Tratado
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Cancer de Prostata Localizado

Necessidade de Tratamento Tratamento de Sintomas
apos WW Obstrutivos
73%

57%

44%

2 4 5 10

Anos Anos
Carter, JCO, 2003, 21: 4001 Bill-Axelson, NEJM 2005, 352; 1977




Prostatectomia Radical x Vigilancia
Sobrevida Cancer Especifica

40
— WW

30 — PR
9
S 20
‘O 14,4%

10 p=0,04 8,6%

0

0 2 4 6 8 10
Anos

NEJM 2005,352:1977



Prostatectomia Radical x Vigilancia

Metastase (%)

Ocorréncia de Metastases

40 W
— PR
30
27,7%
20
14,4%
10
0
0 2 4 6 8 10

NEJM 2005,352:1977



Vigilancia Ativa
Vantagens Desvantagens
-Evitar Efeitos colaterais do -Risco de “Subtratamento”

tratamento -Progressao para Cancer incuravel

-Retardo do Tratamento aumentar a
- Manter Qualidade de Vida Morbidade

- Ansiedade de Viver com CA nao

-Minimizar “over treatment’ no tratado

cancer indolente -Requer acompanhamento frequente,
repetir Bx (Ef. Colaterais)

-Incerteza a longo prazo (> 10 a)




Tratamento do Cancer Localizado

Braquiterapia

Radioterapia















Prostatectomia Radical Minimamente
Invasiva

Robdtica Laparoscopica



PR: Robdtica e Laparoscopica

Argumentos Favoraveis

Menos sangramento

% Melhor visao

| wild menos impoténcia

’ menos incontinencia
remogao mais completa

‘ Menor incisao
' ‘ melhor estética

v v alta mais precoce







Cancer de Prostata

avancado







Cirurgi
a
RDT

|elowin} apepiAny

Terapia de
supressao
androgénica
18-36 meses

Doenca
castracao-
resistente

Assintomatico

Sintomatico

Localizado

Sensivel a castracao

Hussain M. J Clin Oncol 2011;29:4516.

Metastatico
Resistente a castracao

Tempo



Estrégenos Hipotalamo

Adrenal

LHRH

L e

LHRH |\ Anti-androgéenicos

LH\ -
Testiculos 188

Orguiectomia




Planejando o Tratamento

Microscopico Metastatico
® o
o
®
®
Y
@
\7
Tratamento Doenca
compromete compromete
QdV QdV

Tratar o Paciente e Nao a Doenca



A Prevencao



Dieta

Pobre em gordura animal
Rica em cereais, frutas e vegetais
Alimentos derivados da soja

Licopene (tomate, goiaba, melancia)



Medicacoes

Vitamina E

Selénio

Vitamina D (Sol)

Antiinflamatorios (inibidores COX2)

Finasterida e Dutasterida



Desenvolvimento do Cancer de Prostata
Influéncia da Finasterida

Finasterida Placebo
NO 4368 4692
% cancer 803 (18,4%) 1147 (24,4%)

Gleason 7-10 280 (37%) 237 (22,2%)

Thompson, NEJM 2003; 349:215



Desenvolvimento do Cancer de Prostata
Influéncia da Dutasterida

Dutasterida Placebo
NO 3299 3407
% cancer 9,1% 11,8%

Gleason 7 - 10 6,7% 6,8%

Andriole et al. NEJM 2010, 362: 1192



A reposicao hormonal
seria fator de risco?
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Testosterona

Efeito Sistémicos
T Mdsculo & 4 gordura

T Memoria

T Libido

T Densidade dssea
T Hemoglobina




Cancer de Prostata
Testosterona Exdgena

Testosterona +

" N\

Testosterona -

G W




Por que devemos NnosS
preocupar?



Recomendacoes

Reduzir colesterol

Reduzir peso

Atividade fisica

Consumir frutas e vegetais (fibras)
Consumir soja

Ingerir peixe

Nao fumar

Nao beber

Nao....






JAMA 2004, 291: 1578




