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RESUMO

O cancer é definido como uma enfermidade multicausal crénica, caracterizada pelo
crescimento descontrolado das células, que invadem os tecidos e 6rgdos, podendo
espalhar-se para outras regides do corpo. E um importante problema de satde piblica em
todo o mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento, devido ao acelerado
crescimento da populacdo de faixa etaria mais elevada. Esse estudo cienciométrico se
deteve na avaliacdo do adenocarcinoma de prostata utilizando a FISH como ferramenta
citomolecular para analise do gene PTEN, na base de dados SCOPUS no periodo de 2005
a 2015. Para isso, o levantamento do estudo foi realizado utilizando as palavras-chave:
“prostatic neoplasms and PTEN and FISH”. Diferentes abordagens foram realizadas para
se fazer a andlise da producdo cientifica dos artigos incluidos nesse estudo como: tipo de
publicacdo (experimental ou revisdo), numero de artigos/ano, autores, areas cientificas,
revistas, fator de impacto das revistas que mais publicaram, dentre outros. Como
resultado, observou-se que a quantidade de publicacdes ao longo do periodo estudado
sofre uma variacdo no decorrer dos dez anos. Revistas pertencentes a paises
desenvolvidos, mostram que estes investem em pesquisa de ponta e sdo dominantes
quanto ao seu prestigio cientifico. A producdo cientifica brasileira tem crescido
significativamente nos ultimos anos, o impacto intelectual, social e econdmico das
publicacGes produzidas no Brasil continua com baixa significancia e tem muito a crescer,
fato esse que deve ser alterado com maiores investimentos financeiros por parte
governamental quanto das instituicdes privadas, na area de producdo cientifica,
melhorando assim, a credibilidade das instituicbes de pesquisa e dos nossos
pesquisadores. Portanto, conclui-se que nesta analise cienciométrica, foram apresentados
os dados de estudos quantitativos sobre o adenocarcinoma de prostata, evidenciando a
importancia de cada um dos objetivos propostos, buscando alternativas para melhorar o
crescimento da ciéncia e a visibilidade das produgdes sobre este tema no contexto da
atividade cientifica mundial.

Palavras-chave: cancer de prostata, fator de impacto, cienciometria, producao cientifica
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ABSTRACT

Cancer is defined as a chronic multifactorial disease, characterized by the uncontrolled
growth of cells that invade tissues and organs and can spread to other body regions. It’s
a major public health problem worldwide, especially in developing countries due to the
accelerated growth of the population of higher age group. This scientometric study
emphasized in the evaluation of prostate adenocarcinoma using FISH as citomolecular
tool for analysis of the PTEN gene in Scopus database in the period 2005-2015. The study
survey was conducted using the keywords: "prostatic neoplasms and PTEN and FISH".
Different approaches have been made to go throught the analysis of the scientific
production of the articles included in this study as the type of publication (experimental
or review ), the number of articles / year , authors, scientific areas, journals, impact factor
of the journals that published, among others. As a result, it was observed that the number
of publications throughout the study period undergoes variation over ten years.
Magazines belonging to developed countries show that they invest in cutting-edge
research and are dominant as to its scientific prestige. The Brazilian scientific production
has grown significantly in recent years. The intellectual, social and economic impact of
publications produced in Brazil is still low significance and has much to grow, a fact that
should be changed with greater financial investment by government as private institutions
in scientific production area, thus improving the credibility of research institutions and
our researchers. Therefore, it is concluded that this scientometrical analysis have shown
the quantitative studies on prostate carcinoma, highlighting the importance of each of the
proposed objectives, seeking alternatives to improve the growth of science and the
visibility of productions on this topic in the global scientific activity.

Keywords: prostate cancer, impact factor, scientometrics, scientific production
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1 INTRODUCAO

O cancer tem sido definido como uma enfermidade multicausal crénica,
caracterizada pelo crescimento descontrolado das células, que invadem os tecidos e
Orgdos, podendo espalhar-se (metastase) para outras regiées do corpo (WCRF, 1997).
Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser agressivas e incontrolaveis,
determinando a formag&o de tumores (acimulo de células) e/ou neoplasias malignas. Por
outro lado, um tumor benigno significa corresponde a uma massa localizada de células
que se multiplicam mais vagarosamente e se assemelham ao seu tecido original,
raramente constituindo um risco de vida aos pacientes (BRASIL, 2015).

A presenga do cancer na humanidade ja é conhecida hd milénios. No entanto,
registros que designam a causa das mortes como cancer passaram a existir na Europa
apenas a partir do século XVIII. Desde entdo, observou-se 0 aumento constante nas taxas
de mortalidade por cancer, que parecem acentuar-se apés o século XIX, com a chegada
da industrializacdo (WHO, 1998). O cancer tem aparecido como um importante problema
de saude publica em todo o mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento,
devido ao acelerado crescimento da populacéo de faixa etaria mais elevada (MACHADO
et al., 2009).

As causas de cancer sdo variadas, podendo ser externas ou internas ao organismo,
estando ambas inter-relacionadas. As causas externas relacionam-se ao meio ambiente e
aos habitos ou costumes proprios de um ambiente social e cultural. As causas internas
sdo, na maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas, e estdo ligadas a capacidade
do organismo de se defender das agressdes externas. Esses fatores causais podem interagir
de varias formas, aumentando a probabilidade de transformacdes malignas nas células
normais. De todos os casos, 80% a 90% dos cénceres estdo associados a fatores
ambientais, como: o tabagismo, habitos alimentares, alcoolismo, habitos sexuais,
medicamentos, fatores ocupacionais e radiagdo solar. Os fatores de risco ambientais de
cancer sao denominados cancerigenos ou carcin0genos. Esses fatores atuam alterando a
estrutura molecular do DNA das células (BRASIL, 2015).

A carcinogénese € um processo complexo, ainda pouco compreendido, que ocorre
em multiplas etapas nas quais as células se tornam malignas através de uma série de
mutacgdes progressivas e cumulativas. Tais mutacGes surgem a partir de lesdes provocadas
pela interacdo de agentes fisicos, quimicos e/ou bioldgicos com o material genético das

células hospedeiras. Embora essas células disponham de mecanismos de reparo que
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removam, eficientemente, a maior parte das lesbes introduzidas em seu DNA, uma
pequena parcela delas ndo séo reparadas ou sdo reparadas de forma incorreta. Como
consequéncia surgem as mutacfes. O processo de transformacgdo neoplésica se inicia
quando estas mutacdes alteram a funcdo de genes que regulam direta ou indiretamente a
proliferacdo ou a sobrevida das células, como 0s proto-oncogenes e genes supressores de
tumor (MACLEQOD, 2000).

Para o Instituto Nacional do Céncer (INCA) (INCA, 2015), o processo de
carcinogénese, ou seja, de formacao do cancer, em geral se da lentamente, podendo levar
varios anos para que uma célula cancerosa prolifere e dé origem a um tumor visivel. Essas
células alteradas passam entdo a se comportar de forma anormal, multiplicando-se de
maneira descontrolada.

No estagio de iniciacdo, as células sofrem o efeito dos agentes cancerigenos ou
carcindgenos que provocam modificagdes em alguns de seus genes. Nesta fase as células
se encontram, geneticamente alteradas, porém ainda ndo é possivel se detectar um tumor
clinicamente. No estagio de promocdo, as células geneticamente alteradas, ou seja,
"iniciadas”, sofrem o efeito dos agentes cancerigenos classificados como
oncopromotores. A célula iniciada é transformada em célula maligna, de forma lenta e
gradual. Para que ocorra essa transformacéao, é necessario um longo e continuado contato
com o agente cancerigeno promotor. A suspensdo do contato com agentes promotores
muitas vezes interrompe 0 processo nesse estdgio. O estdgio de progressao, é
caracterizada pela multiplicacdo descontrolada e irreversivel das células alteradas. Nesse
estagio o cancer ja esta instalado, evoluindo até o surgimento das primeiras manifestacdes
clinicas da doenca. Os fatores que promovem a iniciacao ou progressao da carcinogénese
sdo chamados agentes oncoaceleradores ou carcindgenos, sendo esses estagios mostrados
na Figura 1 (ALMEIDA et al., 2005).
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Figura 01. Desenho esquemético do processo de transformacédo de uma célulg normal em célula cancerosa.
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (2015). INSTITUTO NACIONAL DE CANCER.

A préstata é uma glandula reprodutiva masculina que produz um fluido que, junto
com o0s espermatozoides, participa da contituicdo do sémen. Existem patologias
frequentes na vida adulta do homem que podem afetar essa glandula, como a prostatite, a
hiperplasia benigna da prostata (HPB) e o adenocarcinoma da prostata (CaP) (BORGES
DOS REIS & CASSINI, 2010).

A prostatite, € uma condicdo de ocorréncia comum que inclui infeccéo bacteriana
aguda ou cronica no interior da prostata. Teoriza-se que a inflamacdo crénica no interior
da prostata, devido a exposicdo dos agentes microbianos estimula a producao de citocinas
inflamatorias e espécies reativas de oxigénio, conduzindo ao aumento da proliferacdo
celular e, possivelmente, carcinogénese (CHENG, 2010).

A hiperplasia benigna da préstata (HPB) é a doenca urologica de maior
prevaléncia em homens com idade superior a 50 anos. Devido a sua alta frequéncia e aos
gastos decorrentes de seu tratamento, é considerada um problema de saide publica em
varios paises industrializados. Os dois fatores determinantes mais conhecidos e bem
estudados com relacdo ao desenvolvimento de HPB séo a idade e os andrégenos. A HPB
raramente ocorre antes dos 30 anos de idade, e sua incidéncia aumenta acentuadamente
apos os 50 anos (FREIRE & PIOVESAN, 1999). Do ponto de vista histologico, a HPB
caracteriza-se pela hiperplasia das células do estroma e do epitélio da glandula prostética,
resultando no aumento volumétrico desta e na possibilidade de interferéncia no fluxo
normal de urina causada pela compressdo da uretra prostatica e pelo relaxamento
inadequado do colo vesical (AVERBECK et al., 2010).
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O adenocarcinoma da prostata (CaP), trata-se de um tumor maligno da prostata,
sendo constituido por diferentes tipos celulares mas, na esmagadora maioria dos casos,
trata-se de um tumor designado por adenocarcinoma. As células que constituem este
tumor parecem ter uma origem semelhante as células que constituem a prostata normal -
células de tipo glandular, mas que, em determinada altura, se tornam mais agressivas,
multiplicando-se mais (ou “morrendo” menos), aumentando de niimero de uma forma
muito mais rapida do que as restantes células deste 6rgdo. Existe uma classificacdo dos
tumores da prostata, feita em funcdo das suas caracteristicas histologicas, que nos permite
ter uma nocdo da maior ou menor agressividade de um determinado tumor. Esta
classificagdo denomina-se “Classificacdo de Gleason”, referéncia ao médico norte-
americano, especialista em Anatomia Patoldgica, que estudou milhares de casos de
individuos diferentes e elaborou a classificacdo atualmente utilizada (IP1U, 2015).

Em alguns paises europeus e nos Estados Unidos da América, estudos
epidemioldgicos mostraram elevacdo da incidéncia de cancer de prostata, particularmente
entre o final de 1980 e inicio de 1990, e um declinio da mortalidade a partir de meados
de 1990 (HALLAL et al., 2001; WUNSCH FILHO & MONCAU, 2002). Por outro lado,
em paises da Africa e da Asia, as taxas de incidéncia ainda sdo baixas. Entretanto,
proporcionalmente, hd mais homens que morrem em decorréncia da doenca nessas
regides do que em paises mais desenvolvidos (HAAS et al., 2008).

A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer (IARC) prevé que o numero
de mortes por Cancer de Prostata no Brasil vai quase dobrar no ano de 2015 (FERLAY
et al., 2010). No entanto, essas projecdes sdo limitadas, ja que ndo ha idade ou regido dos
dados disponiveis. A tendéncia de anélise de mortalidade por cancer sdo proje¢des Uteis
para intervencOes planejadas, tais como programas de rastreamento e 0s avangos da
terapia, bem como para quantificar a incidéncia provavel de cancer no futuro (JEREZ-
ROIG et al., 2014).

Na Regido Centro-Oeste, a mortalidade por cancer de prostata quase duplicou nos
ultimos 30 anos, tornando esta, a segunda regido brasileira com a maior taxa de
mortalidade por esta neoplasia. Fatores geograficos e socioecondmicos, inerentes as
diferentes regiGes do pais, podem dificultar o acesso aos servicos especializados de
atencdo ao cancer e contribuir para que os intervalos de tempo para a realizacdo do
diagnostico e do tratamento apresentem importante variacdo local (WUNSCH FILHO et
al., 2008).
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Um olhar mais atento as ultimas pesquisas sobre servigos de genética no Brasil
(HOROVITZ, 2003), mostra que os testes genéticos de diagndstico estavam disponiveis
em 47 (71%) de 66 servigos genéticas ligadas ao Sistema Unico de Saude (SUS). Entre
estes, 83% é oferecido a citogenética convencional, 55% citogenética de alta resolucéo,
32% hibridacéo fluorescente in situ, 36% testes para erros inatos do metabolismo e 32%
diagndstico pré-natal. Cerca de 50% dos servigos de genética disponiveis também realiza
investigacdo utilizando técnicas de biologia molecular para varios grupos de doengas,
incluindo retardo mental, sindromes dismorficas, predisposicdo ao cancer, infertilidade,
doencas metabolicas, entre outros. Ndo ha dados estruturados ou publicados sobre o
namero de testes genéticos disponiveis no Brasil. Um registro de doencas genéticas ndo
esta disponivel e a maioria dos centros e servigos de cuidados relacionados com o campo
da genética clinica estdo concentrados nas regifes Sudeste e Sul, as regides mais
desenvolvidas do pais. Tais servi¢os sao geralmente integrados em centros universitarios
e hospitais de referéncia e, sdo responsaveis pela assisténcia médica de milhares de
individuos e familias por ano. Além disso, eles sdo considerados como referéncias a nivel
regional ou nacional (HOROVITZ et al., 2013).

Nos ultimos anos tem sido crescente o interesse de especialistas e autoridades
governamentais por indicadores quantitativos que, além de auxiliar o entendimento da
dindmica de ciéncia e tecnologia, funcionam também como instrumentos para o
planejamento de politicas e tomada de decisdes neste setor. A cienciometria € um
dispositivo de medida, baseado em técnicas estatisticas, que tem por objetivo identificar
e tratar as informacGes contidas nas publicacdes cientificas e técnicas disponiveis nos
sistemas de informacdo, essencialmente, referéncias bibliograficas de artigos, livros,
patentes. Considera-se que 0s métodos quantitativos e principalmente a analise de dados
constituem um elemento indispensavel para fazer avancar a nossa compreensdo sobre 0s
estudos da ciéncia como um meio de producgéo e troca de conhecimentos (SANTOS,
2003).



19

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Proéstata

No decorrer do terceiro més do desenvolvimento embrionério, a prostata se
desenvolve a partir das invaginagdes epiteliais do seio urogenital posterior. Para que este
processo ocorra normalmente, ¢ necessaria a presenca de Sa-di-hidrotestosterona
(HRICAK & SCARDINO, 2009). Esta molécula ¢ sintetizada a partir da testosterona fetal
pela acao de Sa-redutase e € localizada no seio urogenital e genitais externos dos seres
humanos (WILSON et al.,1981). Deficiéncias de 5a-redutase resultard em uma prostata
rudimentar ou indetectavel, além de graves anomalias da genitalia externa, embora 0s
epididimos, canais deferentes e vesiculas seminais permanecam normais (IMPERATO
McGINLEY, 1975). Durante o periodo pré-puberal, a constituicdo da prostata humana
permanece relativamente idénticas. No entanto, ela sofre alteracdes morfoldgicas que
evidenciam o fendtipo adulto com o inicio da puberdade. Em ultima andlise, a glandula
aumenta o seu tamanho para atingir o peso médio em adultos de aproximadamente 20 g
por volta dos 25-30 anos de idade (HRICAK & SCARDINO, 2009).

A prostata € a maior glandula acesséria do sistema reprodutor masculino. Ela
secreta um fluido fino, ligeiramente alcalino que constitui uma parte do fluido seminal.
A prostata é composta de elementos glandulares e de um estroma que sdo fundidos
firmemente dentro da capsula prostatica. O suprimento nervoso para a prostata é derivada
do plexo prostéatico e o suprimento arterial dos ramos da artéria iliaca interna. A drenagem
linfatica da prdstata ocorre predominantemente através dos nddulos iliacos internos
(BHAVSAR & VERMA, 2014). A camada interna da capsula prostatica é composto de
musculo liso com um revestimento de camada exterior de colageno (LEE et al., 2011).

A prostata é dividida em quatro regides, a zona central (ZC), zonas de transicao
(ZT), zona periférica (ZP), e do estroma fibromuscular anterior (EFA) (BHAVSAR &
VERMA, 2014). Sendo ela composta por uma base, apice, face anterior e duas faces
infero-laterais, como mostrado na Figura 2. Na parte superior, sua base é continua com o
colo vesical; na inferior, o &pice da prostata repousa sobre a fascia superior do diafragma
urogenital; e na anterior, sua superficie relaciona-se com a sinfise pubica, separada dela
pela gordura extraperitoneal no espago retropubico. Posteriormente, relaciona-se
intimamente com a superficie anterior do reto, separada dele pelo septo retoprostatico
(PINTO & MACEA, 2010). Classicamente descrita como "em forma de noz", a prostata
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é de forma conica e envolve a uretra proximal a medida que sai da bexiga (LEE et al.,
2011).

Figura 2. Anatomia zonal da glandula da préstata. DE: ductos ejaculatérios; UP: uretra proximal; VS:
vesiculas seminais; EFA: estroma fibromuscular anterior; ZT: zona de transi¢do; ZC: zona central; ZP:
zona periférica. FONTE: Adaptada de BHAVSAR & VERMA, 2014.

A ZP é a maior das zonas, que compreende cerca de 70% do tecido glandular.
Estende-se a partir da base para o vértice ao longo da superficie posterior e rodeia a uretra.
Nesta zona, 0 carcinoma, prostatite cronica, e atrofia pos-inflamatoria sdo relativamente
mais comum do que nas outras zonas. A ZC esta localizada na base da prdstata entre as
zonas de transicdo e periféricas e é responsavel por aproximadamente 25% do tecido
glandular. E uma estrutura em forma de cone que rodeia os ductos ejaculatdrios e estreita-
se para um vértice no verumontanum, que é uma dobra da mucosa longitudinal que forma
um segmento eliptico da uretra prostatica, que marca o ponto em que as vias de ejaculacao
entram na uretra. A ZT constitue apenas 5% do tecido glandular e consiste em dois
I6bulos pequenos de tecido glandular que circundam a uretra prostatica proximal apenas
superior a verumontanum. Esta € a porcao do tecido glandular, que se expande devido a
hiperplasia prostatica benigna. O EFA anterior constitui a convexidade da superficie
externa anterior e é desprovido de tecido glandular e em vez disso € composto de
elementos fibrosos e musculares lisos. A metade apical desta area é rica em masculo
estriado que se mistura com a glandula e o musculo do diafragma pélvico. A medida que
se estende lateralmente e posteriormente, dilui para formar a capsula fibrosa que rodeia a
glandula da préstata (BHAVSAR & VERMA, 2014; PINTO & MACEA, 2010). Embora
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o0 termo "capsula” é incorporado na literatura atual, ndo ha consenso sobre a presenca de
uma verdadeira capsula (AYALA et al., 1989).

As zonas tém diferentes origens embrionérias e podem ser distinguidas pela sua
aparéncia, marcos anatémicos, funcdes biologicas, e suscetibilidade a patologias, estas
informacdes, incluindo a composicdo de cada regido, estd resumida na Tabela 1.
Aproximadamente, 70% de todos os canceres da prostata surgem da ZP, que é derivado
principalmente do seio urogenital. Em contraste, uma incidéncia maior de CaP encontra-
se na ZC. A ZT compartilha a mesma origem embrioldgica, como a ZP; no entanto, a
percentagem de cancer da préstata provenientes da ZT € menor. Isto pode ser explicado
pelas diferencas no componente do estroma destas duas zonas. O estroma da ZT é mais
fibromuscular, e postulou-se que a HPB, que surge predominantemente na ZT, é uma
doenca do estroma fibromuscular (BHAVSAR & VERMA, 2014).

Tabela 1. Tabela que indica a composicao histol6gica e origens embriondrias das varias zonas da prostata.

Zona Central Zona de Transicao Zona Periférica
(ZC) (ZT) (ZP)
Volume
Normal da 25 5 70
Préstata (%)
Or!gem_ Duto de Wolff Seio Urogential Seio Urogenital
Embriologica
Complexas, Simples. pequenas Simples, pequenas
Epitélio grandes glandulas DIMPTEs, peq glandulas
X . glandulas arredondadas
poligonais arredondadas
Origem do CaP
(%) 5 25 70
HPB (%) - 100 -

Fonte: Adaptada de BHAVSAR & VERMA, 2014.

A prostata é constituida por trés tipos fundamentais de tecidos: o epitelial, que
constitui os acinos prostaticos; o muscular liso, cujas fibras penetram no interior da
glandula e participam do mecanismo de esvaziamento acinar; e o estroma conjuntivo, que
da suporte a toda a estrutura do 6rgao (FREIRE & PIOVESAN, 1999).

Histologicamente, representada na Figura 3, a prostata adulta é composta por varios
alvéolos prostaticos, unidades secretoras de formato irregular, que se abrem através de
ductos ramificados separados na uretra prostatica. Os alvéolos se encontram embebidos

em meio a um estroma fibromuscular, dotado de grandes quantidades de fibras colagenas
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misturadas em feixes de fibras musculares lisas irregularmente distribuidas. O estroma é
continuo com a capsula e forma l6bulos distintos. A préstata contribui com cerca de 15%
do fluido ejaculado. A natureza secretora do epitélio glandular dos alvéolos é evidente
em grande aumento: o epitélio pseudoestratificado possui células basais e células
secretoras. As células secretoras, apresentam formato cilindrico ou cubdide, produzem
um liquido seroso esbranquicado contendo fosfatase acida, acido citrico, zinco, antigeno
especifico da prostata (PSA), e outras proteases, tais como: enzimas fibrinoliticas
envolvidas na liquefacdo do sémen. O PSA é uma serina-protease que € quantificada no

diagnostico de doencas prostaticas (NETTER et al., 2014).
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Figura 3. Corte transversal da prdstata: verumontanum, em coloragdo em hematoxilina-eosina (HE)
com aumento de 80X. Fonte: Adaptada ATLAS DE HISTOLOGIA DI FIORE (2000).

2.2 Adenocarcinoma de Prostata (CaP)

O CaP é o tumor solido mais frequente no homem e um dos principais em
mortalidade (ZEQUI & CAMPOS; 2010). O CaP transformou-se, nos Gltimos anos, em
um dos mais importantes e controversos temas da Urologia contemporanea. As
campanhas de deteccéo precoce e divulgacdo de conhecimentos inovadores aumentaram
0 interesse sobre essa neoplasia visceral, reconhecida como a mais frequente entre 0s

homens com mais de 50 anos de idade. Nesse sentido, as inovagoes tecnoldgicas podem
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trazer beneficios no tratamento, diagndstico, na estimativa de riscos quando corretamente
incorporadas na prética clinica e em programas de salde publica. O beneficio esperado é
a reducdo na mortalidade pelo CaP. Os possiveis maleficios incluem resultados falso-
positivos, infeccBes e sangramentos resultantes de biopsias, ansiedade associada ao
diangostico de cancer e danos resultantes do tratamento de tumores que nunca iriam
evoluir clinicamente (INCA, 2013; POMPEO, 1999).

O diagndstico em estadios iniciais tem sido estabelecidos em incidéncia crescente,
fase em que as oportunidades de cura, ou pelo menos de controle, s&o muito maiores.
Embora o CaP tenha em geral evolucédo lenta, sua historia natural pode ser muito variavel,
apresentando, por vezes, aparecimento precoce de metéstases, etapa em que a cura torna-
se excepcional. Deduz-se, portanto, que o tratamento deve ser instituido de maneira rapida
(POMPEDO, 1999).

Apesar de sua alta prevaléncia, os mecanismos moleculares subjacentes a iniciagcdo
e progressdo do cancer de préstata sdo em grande parte desconhecidos, por causa da
grande heterogeneidade do tumor (McCALL et al.,, 2008; HAN et al., 2009). A
identificacdo de marcadores moleculares ndo s6 permite uma previsao confiavel da fase
patoldgica da doenga, como também o progndstico é reconhecido como criticamente
importante no futuro manejo clinico de cancer de préstata, podendo ser Uteis no processo
de selecdo de alvos terapéuticos. Apesar da utilidade clinica da pontuacdo de Gleason,
estadio patologico e PSA no soro para avaliar prognostico e orientar o gerenciamento das
causas, mas mais determinantes sao os marcadores moleculares que sdo necessarios para
abordar com mais precisdo as vias que estdo subjacentes a tumorigénese do CaP
(YOSHIMOTO et al., 2008; CHOUCAIR et al., 2012; FELGUEIRAS et al., 2014).

Os marcadores moleculares sdo ferramentas Uteis no apoio a varias medidas de
gerenciamento de um paciente: prevencao, rastreio, diagnostico, progndstico, previsao da
eficacia do tratamento e monitoramento das respostas ao tratamento. O estabelecimento
de um painel especifico de marcadores, em qualquer tecido ou fluidos corporais, pode
complementar a rotina aplicando técnicas de diagndstico molecular para conseguir
diagnosticos mais precoces e precisos (FELGUEIRAS et al., 2014). Este é um grande
desafio, como o CaP é uma doenca silenciosa nas fases iniciais, por conseguinte, ndo
apresenta sintomas até que se torne localmente avancado ou metastatico (SMITH et al.,
2003).

O desafio atual enfrentado pelos pesquisadores do cancer de prostata é descobrir 0s

genes criticos e as vias moleculares responsaveis pelo aparecimento da neoplasia e
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progressdo da doenca, bem como o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
com base nestas descobertas. O progresso inicial na compreensdo da genética do CaP
comegou com analises citogenéticas e genémicas dos tumores primarios. Perdas
cromossémicas envolvendo 10g23.3 sugeriu que o gene PTEN (do inglés, Phosphatase
and Tensin Homolog Deleted on Chromossome Ten) pode ser supressor de tumor, sendo
uma das aberracOes genéticas somaticas mais comuns envolvidas no desenvolvimento do
CaP e esta frequentemente associada com a doenga de alto risco (Ql et al., 2014; LOTAN
et al., 2011; YOSHIMOTO et al., 2007). A supressao do PTEN ocorre em 20-70% de
CaP e tem sido associada a progressao rapida do tumor e recidiva precoce (QI et al.,
2014).

A maioria dos estudos sobre a perda do PTEN no cancer de prostata tem se
concentrado em delecBes gendmicas envolvendo 10q.23.3. Tais dele¢bes, mais
frequentemente identificadas por hibridagao fluorescente ‘in situ” (FISH), (do inglés:
Fluorescense “in situ” Hibridization), ocorrem em 10-70% dos casos de céancer da
préstata, dependendo da populacdo de estudo examinada e estdo associadas com um mau
prognostico. Para situaces clinicas, a avaliacdo de perda alélica do PTEN por FISH é um
pouco complexo, necessitando da contagem do nimero de sinais fluorescentes em relacao
aos sinais de controle em células interfasicas obtidas por bidpsia (LOTAN et al., 2011).

O CaP pode assumir diversos padrdes histoldgicos, mas a maioria dos casos
corresponde a adenocarcinomas acinares que surgem a partir de células epiteliais
prostaticas que expressam receptor de andrégeno (BOSTWICK, 1989). Por outro lado,
adenocarcinomas mucinosos ductais, carcinomas e adenocarcinomas em anel de sinete
séo extremamente raros (GRIGNON, 2004).

As anomalias graves de diferenciacdo e proliferacdo que sustentam o
desenvolvimento do CaP podem envolver multiplas alteracbes genéticas, tais como perda
de heterozigosidade, a ativacdo de oncogenes e perda dos genes supressores de tumor
(FOSTER et al., 2000). Mas a maioria sdo uma consequéncia do envelhecimento natural,
em que o processo de idade é o fator de risco mais significativo para o desenvolvimento
do CaP (FELGUEIRAS et al., 2014).

O CaP tem uma propensdo para metastase, consequéncia de varios mecanismos
moleculares. Em geral, estes processos conduzem a invasdo local, migracdo e
estabelecimento especifico de sitio de metastases em locais secundarios, geralmente nos
0ss0s, pulmdes ou figado (BUBENDORF et al., 2000).
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2.3 Diagnostico do Adenocarcinoma de Proéstata

O rastreamento do cancer de préstata € realizado por meio do toque retal, da
dosagem da Fosfatase Acida Prostatica (PAP) e do Antigeno Prostatico Especifico (PSA),
que inclui os niveis pré-operatdrios deste. Entretanto, apresentam limitacdes relacionadas
a sensibilidade e especificidade e ao baixo valor preditivo positivo (THOMPSON et al.,
2005; BRYANT & HAMDY, 2008). Em funcdo disso, os beneficios e os riscos do
rastreamento para este tipo de tumor tém sido amplamente debatidos na literatura e ndo
ha consenso em relacdo as diretrizes para sua utilizagdo em nivel populacional (BRYANT
& HAMDY, 2008; CRAWFORD & ABRAHAMSSON, 2009; GREENE et al., 2009;
SCHODER et al., 2009). Um modelo de previsao da evolucdo da doenga, inclui os niveis
pré-operatorios do PSA e o escore de Gleason do espécime cirdrgico, quando a doenca é
orgdo-confinada (PARTIN et al., 1995).

Uma das formas apontadas pela literatura para rastreamento é o exame de toque
retal, procedimento de baixo custo e rapido (SOUZA et al., 2011). Sendo utilizado para
avaliar o tamanho, a forma e a consisténcia da préstata no sentido de verificar a presenca
de nodulos, mas sabe-se que este exame apresenta algumas limitagdes, uma vez que
somente possibilita a palpacdo das por¢des posterior e lateral da prostata, deixando 40%
a 50% dos tumores fora do seu alcance; depende do treinamento e experiéncia do
examinador e ainda existe a resisténcia e rejeicdo de parcela importante dos pacientes em
relacdo a esse tipo de exame (NAGLER et al., 2005). Apesar das facilidades, acirra o
imaginario masculino, sendo interpretado como uma afronta a masculinidade, o que pode
influenciar na adesao ao exame (GOMES et al., 2008).

A PAP é um dimero de glicoproteina produzida predominantemente pela prostata
e foi inicialmente utilizado no soro como um marcador para a deteccdo de CaP
metastatico (GUTMAN & GUTMAN, 1938). Infelizmente, o PAP tem baixa
sensibilidade para a deteccdo de doenca localizada (HERNANDEZ & THOMPSON,
2004) e foi substituido como um teste na sequéncia da descoberta e ao desenvolvimento
do teste do antigeno PSA (HARA et al., 1971).

O PSA é uma serina protease de 33 kDa (calicreina-3) que é secretado pelas células
epiteliais da prostata. Na prostata normal, o PSA é secretado a partir do epitélio da
prostata para os ductos secretores, contribuindo para o fluido seminal. No entanto, no
CaP, a ruptura da camada basocelular permite um “vazamento” do PSA na circulagdo,

resultando em niveis elevados de PSA no sangue (VELONAS et al., 2013). O seu nivel
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elevado na corrente sanguinea € considerado um importante marcador biologico para
algumas doencas da prostata, entre elas, o0 CaP (CARROL et al., 2009; THOMPSON &
ANKERST, 2005; WOLF et al., 2010).

O mecanismo de regulacdo hormonal das calicreinas tem sido profundamente
estudado. O gene regulador do PSA é relacionado aos androgenos. Portanto,
medicamentos que afetam a produgdo ou o metabolismo dos androgenos influenciam os
niveis séricos do PSA. Finasterida (nas doses de 1 mg ou de 5 mg ao dia) reduz o valor
do PSA em 50%, seis meses apos inicio do tratamento, enquanto que a Dutasterida
demora doze meses para atingir tal reducdo. N&o é correto o conceito de que células
tumorais produzam mais PSA, a fisiopatologia do aumento da concentracdo plasmatica
do PSA baseia-se na ocorréncia de lise celular, possibilitando sua liberacdo a corrente
sanguinea. O PSA é um marcador 6rgdo-especifico e ndo doenca especifica. Trés das
afeccbes prostaticas mais comuns podem eleva-lo, a saber: prostatite, HPB e CaP.
Tratamento com antibidticos pode diminuir em aproximadamente 30% o nivel do PSA
elevado secundario a prostatite (BORGES DOS REIS & CASSINI, 2010).

O PSA ndo faz distin¢do entre as fases do CaP e, de forma significativa, ndo
identifica 0 CaP metastatico com a sensibilidade e especificidade necessaria para tomar
decisOes terapéuticas precisas (HESSELS & SCHALKEN, 2013). O uso generalizado de
PSA como uma ferramenta de triagem tem sido parcialmente responsavel pelo rapido
aumento nos diagnosticos CaP nas Ultimas duas décadas. Embora a mortalidade associada
com CaP tem diminuido ao longo dos anos, é incerto se é devido a introducdo do teste de
PSA ou para os avangos e eficacia dos tratamentos atuais do CaP (SARDANA et al.,
2008).

Com o objetivo de melhorar a sensibilidade (porcentagem de homens com a doenca
nos quais ha alteracdo do PSA) e a especificidade (porcentagem de homens sem a doenca
nos quais o PSA permanece inalterado) da dosagem sérica do PSA para diagnéstico de
cancer prostatico, foram introduzidos novos parametros utilizando-se isoformas do PSA,
nivel sérico dele, volume prostatico, ajuste pela idade e cinética de elevagdo (BORGES
DOS REIS & CASSINI, 2010).

Dosagem do PSA total ndo pode ser usada isoladamente como fator preditivo da
extensdo tumoral na glandula prostatica ou da presenca de metéstases, mas fornece
informacdes importantes que podem ser usadas no momento da deciséo da terapéutica a
ser empregada. Aproximadamente 80% dos tumores prostaticos estdo confinados a

glandula quando os valores do PSA séo inferiores a 4,0 ng/mL. Quando o PSA esta entre
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4,0 a 10,0 ng/mL, 66% dos pacientes apresentam tumores confinados, mas quando ele
estd acima de 10,0 ng/mL, a chance de tumores sem extravasamento extraprostatico é de
aproximadamente 35%. Metastases ganglionares ocorre em cerca de 20% dos pacientes
com PSA > 20 ng/mL e em 75% dos pacientes com PSA > 50 ng/mL. Quanto mais alto
o valor do PSA, maior a chance de doenca localmente avancada ou disseminada. Esse
fato tem grande impacto na decisdo terapéutica e no prognostico da doenca (BORGES
DOS REIS & CASSINI, 2010). A Tabela 2 mostra o nivel de PSA em relagdo a idade do

paciente.

Tabela 2. Valores médios e maximos do PSA em relacéo a idade.

Idade (em anos) Valor Médio PSA Valor Maximo PSA
(ng/mL) (ng/mL)
40-50 0,7 2,5
50-60 1,0 3,5
60-70 1,4 4,5
>70 2,0 6,5

Fonte: BORGES DOS REIS, R. & CASSINI, M.F.2010.

Infelizmente, o teste de PSA pode resultar em falsos positivos (VELONAS et al.,
2013). Ele também identifica falsamente CaP indolente, causando 40% - 50% dos casos
a serem tratados desnecessariamente (LIN et al., 2013). Reduzir o limiar de PSA tem sido
sugerida como uma alternativa para satisfazer os atuais problemas do teste de PSA. No
entanto, quando o limiar de PSA é diminuido existe um risco aumentado de identificacdo
e tratamento de doenca indolente desnecessariamente. Além disso, um PSA > 4 ng/mL
pode normalmente ser causados por hiperplasia prostatica benigna, prostatite e raramente
por outras malignidades humanas (BODEY et al., 1997; HAYTHORN & ABLIN, 2011).

Apds prostatectomia radical espera-se, em média, trés meses para que o PSA atinja
niveis indetectaveis ou muito baixos (< 0,04 ng/mL). Recidiva bioquimica pés-cirdrgica
é definida atualmente quando o valor do PSA, apos atingir niveis indetectaveis, volta a
aumentar e ultrapassa 0,20 ng/mL. Essa é a Unica situacdo na qual a dosagem do PSA
total é 100% sensivel e especifica. Recidiva bioquimica precoce (< 6 meses) sugere
doenca avancada (metastatica), enquanto aumento tardio do PSA (> 1 ano) sugere
recidiva local. Quando a dosagem serina do PSA atinge niveis indetectaveis apds cirurgia,
devemos interpretar como presenca de tecido prostatico residual local ou metastatico.

Muitas vezes, ndo se consegue identificar, com métodos de imagem, a presencga desse
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tecido residual local e também de micrometéstases (BORGES DOS REIS & CASSINI,
2010).

O escore de Gleason é um poderoso marcador progndstico e correlaciona-se com a
extensdo da doenca, particularmente com o risco de acometimento extraprostatico, sendo
este 0 mais forte preditor clinico de progressdo do CaP (GLEASON et al., 1979; RUBIN
etal., 2000; CORREA et al., 2006). O sistema de classificagio, descrita pela primeira vez
em 1960, caracteriza a arquitetura do tumor da prostata e a morfologia. O patologista
atribui uma pontuacdo primaria e secundaria, e a pontuacéo total € somado com uma gama
de2a10 (MARTIN etal., 2011). Considera- se que tumores com escore de Gleason igual
ou maior que 7 sdo biologicamente agressivos, com escore de 5 ou 6 sdo tumores com
agressividade intermediaria, e tumores com escore situado entre 2 e 4 tém agressividade
biologicamente menor (KOCH et al., 2000).

2.4 Estadiamento Clinico do Adenocarcinoma da Prostata

Apesar do aumento no conhecimento epidemioldgico e molecular sobre o cancer
da prostata ndo se pode prever quais pacientes irdo desenvolver a doenca clinicamente
significativa e quais permanecerdo com um tumor confinado. Entéo, a detecgéo precoce
do CaP tem permitido que muitos pacientes tem a possibilidade de tratamento cirargico
radical com intencdo curativa. Dessa forma, a analise histopatolégica tem grande
relevancia clinica, bem como, exames histoldgicos e soroldgicos descrevem um grande
namero e importantes alteraces, permitindo 0 monitoramento da evolucdo da doenca
(NASSIF & FILHO, 2010).

O Sistema TNM para a classificacdo dos tumores malignos foi desenvolvido pelo
francés Pierre Denoix, entre os anos de 1943 e 1952. Em 1950, a Unido Internacional
Contra o Céncer (UICC) nomeou um Comité de Nomenclatura e Estatistica de Tumores
e adotou, como base para seu trabalho na classificacdo do estadiamento clinico, as
definicBes gerais de extensdo local dos tumores malignos sugeridas pelo Sub-Comité de
Registros de Casos de Cancer e Apresentacdo Estatistica, da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) (BRASIL, 2004).

O conhecimento da biologia dos tumores levou a UICC a desenvolver um sistema
que permite classificar a evolucdo das neoplasias malignas, para se determinar o melhor
tratamento e a sobrevida dos doentes. Este sistema, denominado, no Brasil, de

“estadiamento”, tem como base a avaliagdo da dimensao do tumor primario (representada
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pela letra T), a extensdo de sua disseminacéo para os linfonodos regionais (representada
pela letra N) e a presenca, ou ndo, de metéstase a distancia (representada pela letra M) e
é conhecido como Sistema TNM de Classificacdo de Tumores Malignos (BRASIL,
2015).

Cada categoria do estadiamento clinico apresenta diversas subcategorias: para o
tumor primitivo, variam de T1 a T4; para o acometimento linfatico, de NO a N3; e para
as metastases, de M0 a M1 — sendo que alguns tumores ndo preenchem obrigatoriamente
todas as categorias T ou N. A combinacdo das diversas subcategorias do TNM (letra e
numeros) determina os estadios clinicos, que variam de | a IV, na maioria dos casos. O
estadiamento clinico também representa, portanto, a linguagem de que o oncologista
dispOe para definir condutas e trocar conhecimentos a partir dos dados do exame fisico e
de exames complementares pertinentes ao caso (BRASIL, 2015). Na Tabela 5 mostra o

estadiamento do CaP.

Tabela 3. Proposta do consenso internacional do Estadiamento do CaP.

TNM DEFINICAO TNM DEFINICAO

To Sem evidéncia de  tumor | Tap Invaséo do colo vesical
prostatico

Tia Tumor néo palpavel < 5% Tac Invasdo das vesiculas seminais

Tip Tumor ndo palpavel > 5% T4 Invasdo da parede pélvica

Tic Tumor ndo palpavel, PSA | No Sem metastases em linfonodos
Alterado

T2a No6dulo menor em < % lobo N1 Metéastases em linfonodos iliacos

Top Nodulo > % lobo N2> e | Metdstases em  linfonodos

N3 aorticos
Toc Nodulo bilateral Mo Sem metastases sistémicas
Tsa Extensdo perprostatica minima M1 Metastases sistémicas

Fonte: BORGES DOS REIS, R. & CASSINI, M.F.,2010.

O estadiamento patoldgico baseia-se nos achados cirurgicos e no exame
anatomopatoldgicos da peca operatoria. E estabelecido apds o tratamento cirdrgico e
determina a extensdo da doenca com maior precisdo. Este estadiamento pode ou néo
coincidir com o estadiamento clinico e nédo ¢ aplicavel a todos os tumores. Embora, para
alguns (pele e ovario, por exemplo) seja o tnico estadiamento possivel. E grafado com a
letra p minuscula antes das letras T, N e M: Exemplo: pT1pN1pMO0 (BRASIL, 2015).
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Tendo em vista as limitacGes do estadiamento clinico, novos fatores progndsticos
clinicos tém sido intensamente estudados. Os fatores progndsticos clinicos sédo obtidos
anteriormente ao tratamento e norteiam a escolha da melhor opgéo terapéutica para cada
paciente (JOHANSSON et al., 2004). Os mais importantes marcadores progndsticos
clinicos disponiveis atualmente sdo os niveis de pré-tratamento de PSA e o grau de
diferenciacéo histoldgica dos fragmentos tumorais biopsiados, conforme classificacéo de
Gleason. Extensa literatura respalda a utilidade clinica desses fatores prognosticos
(BOSTWICK et al., 2000).

Muitos tumores clinicamente classificados como localizados ndo o séo de fato,
levando a indicagOes terapéuticas curativas ndo efetivas (HAESE et al., 2000). Por outro
lado, pacientes com tumores com baixa significAncia clinica sdo tratados
desnecessariamente em funcao da limitacdo atual da classificacdo progndstica (ANDREN
et al., 2006).

A imprecisdo na definicdo do progndéstico pré-tratamento do cancer de préstata
localizado é um grave problema de satde publica, tendo em vista a alta morbidade
associada as opg¢oes de tratamento comumente utilizadas (MIGOWSKI & AZEVEDO E
SILVA, 2010). Para estes autores, a recorréncia bioquimica e o estadiamento patologico
(apos tratamento cirurgico) sdo os desfechos mais utilizados em estudos sobre fatores
prognosticos clinicos em cancer de prdstata. Desfechos importantes como
desenvolvimento de metastases e mortalidade especifica ndo sdo muito utilizados devido

a necessidade de longo tempo de seguimento.

2.5 Epidemiologia do CaP

O CaP é um problema de saude publica relevante, sendo um importante agravo a
salde da populacdo masculina. O CaP é o cancer mais comumente diagnosticado em
homens (LOTAN et al., 2011). Segundo a OMS, a distribuicdo de mortes por canceres
pelo mundo ndo é homogénea. Epidemiologistas que estudam cancer tém observado que
a sua prevaléncia no mundo tem aumentado de maneira significativa no Gltimo século.
Acredita-se que este resultado esta relacionado, entre outros aspectos, com a
industrializacdo e a urbanizacdo ocorridas neste periodo. De fato, a morbi-mortalidade
associada ao cancer observada em paises desenvolvidos é maior do que em paises em
desenvolvimento. Além disso, algumas formas especificas de cancer, como o de célon e

reto, prostata e mama feminina, sdo mais frequentes em paises desenvolvidos, enquanto
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outras, como de estdbmago, eséfago e colo de utero tém maior incidéncia nos paises em
desenvolvimento. Estudos mostram que padrdes distintos de céncer também sao
observados entre individuos que emigram para um novo pais ou regido (GAROFOLO et
al., 2004).

O CaP é o segundo tumor em incidéncia, ocupando a sexta causa de morte entre 0s
homens do mundo (FERLEY et al., 2010). As taxas mais elevadas de CaP sdo encontradas
na Europa, Ameérica do Norte e Australia. Nos Gltimos anos, as taxas de incidéncias
registradas estdo aumentando em muitas regides, em parte relacionadas com o0s
progressos do diagnostico. Sua incidéncia aumenta, particularmente, apds os 60-70 anos
(PETO, 2001).

De acordo com estimativas mundiais do projeto Globocan 2012, da Agéncia
Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC, do inglés International Agency for
Research on Cancer), da OMS, houve 14,1 milhdes de casos novos de cancer e um total
de 8,2 milhGes de mortes por cancer, em todo o mundo, em 2012. Estima-se que em 2030,
a carga global sera de 21,4 milhdes de casos novos de cancer e 13,2 milhGes de mortes
por cancer, em consequéncia do crescimento e do envelhecimento da populacdo, bem
como da reducdo na mortalidade infantil e nas mortes por doencas infecciosas em paises
em desenvolvimento (BRASIL, 2014).

No Brasil, a estimativa para 0 ano de 2014, que sera valida também para o0 ano de
2015, aponta para a ocorréncia de aproximadamente 576 mil casos novos de cancer,
incluindo os casos de pele ndo melanoma, reforcando a magnitude do problema do cancer
no pais. O céancer de pele do tipo ndo melanoma (182 mil casos novos) serd 0 mais
incidente na populacdo brasileira, seguido pelos tumores de préstata (69 mil), mama
feminina (57 mil), c6lon e reto (33 mil), pulméo (27 mil), estdmago (20 mil) e colo do
utero (15 mil). Sem considerar os casos de cancer de pele ndo melanoma, estimam-se 395
mil casos novos de cancer, 204 mil para o sexo masculino e 190 mil para sexo feminino
(BRASIL, 2014).

A distribuicdo proporcional dos dez tipos de cAncer mais incidentes estimados para

2014 por sexo no Brasil, exceto pele ndo melanoma esté apresentado na Figura 4.
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Localizacdo priméria  casos % Localizagdo priméria ~ casos %
Prostata ~ 66.800  228%  Homens Mulheres ~ Mama Feminina 57120 20,8%
Traqueia, Bronquioe Pulmdo 16400 54% Colon e Reto 17.530 6,4%
ColoneReto  10.070  5,0% Colo do Utero 10090 5%
Estimago 12870 43% Tragueia, Branquio e Pulmdo ~ 10.930 4,0%
Cavidade Oral ~ 11.280  37% GlAndula Tireoide 8.050 29%
EsGfago B0 26% Estimago 7520 2.7%
Laringe 6870  2.3% Corpo do Utero 5.900 4.2%
Bexiga 6.750  22% Ovirio 5.680 21%
Leucemias pal 7% Linfoma ndo Hodgkin 4.850 1.8%
Sistema Nervoso Central 4960  1,6% Leucemias 4.320 1,6%

*Niimeros arredondados para 10 ou maltiplos de 10.

Figura 4. Distribuicdo proporcional dos tipos de cancer mais incidentes estimados para 2014, exceto
pele ndo melanoma.

Fonte: Estimativa 2014: Incidéncia de Cancer no Brasil/Instituto Nacional de Céancer José Alencar
Gomes da Silva.

Na Regido Centro-Oeste, no estado do Goias, em sua capital Goiania, as taxas
brutas de incidéncia estimadas para 2014, segundo Estado e capital, estimada por 100 mil
habitantes e do numero de casos novos de cancer, segundo sexo e localizacdo primaria

estdo apresentadas na Figura 5.
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Figura 5. Taxas brutas de incidéncia estimadas para 2014 por sexo, segundo Estado e capital, Goiés.
Fonte: Estimativa 2014: Incidéncia de Cancer no Brasil/Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva.
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Estimam-se 68.800 casos novos de cancer de prostata para o Brasil, no ano de 2014,
como representado na Figura 6. Esses valores correspondem a um risco estimado de 70,42
casos novos a cada 100 mil homens. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma,
0 cancer de prostata é o mais incidente entre os homens em todas as regides do pais, com
91,24/100 mil no Sul, 88,06/100 mil no Sudeste, 62,55/ 100 mil no Centro-Oeste, 47,46/
100 mil no Nordeste e 30,16/100 mil no Norte (BRASIL, 2014).

Norte (30,16; 9%)

Nordeste (47,46; Sul (91,24; 28%)

15%)

Centro-Oeste
(62,55; 20%)

Sudeste (88,06;
28%)

Figura 6. Incidéncia e porcentagem de cancer de prdstata nas regides brasileiras.
FONTE: Adaptado do INCA 2014.

O Unico fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento do CaP é a idade.
Aproximadamente 62% dos casos diagnosticados no mundo ocorrem em homens com 65
anos ou mais. Com o aumento da expectativa de vida mundial, é esperado que o nimero
de casos novos de cancer de prostata aumente cerca de 60% até o ano de 2015. Além
disso, a etnia e a historia familiar da doenca também sdo consideradas fatores de risco. O
CaP é aproximadamente duas vezes mais comum em homens negros quando comparados
aos brancos. Os estadunidenses, jamaicanos e caribenhos com ascendéncia africana
apresentam as mais altas taxas de incidéncia do cancer de prdstata do mundo, o que pode
ser atribuido, em parte, a hereditariedade (cerca de 5% a 10%). Apesar disso, € possivel
que essa diferenca entre negros e brancos se dé em razéo do estilo de vida ou de fatores
associados a deteccdo da doenca (BRASIL, 2014).

Outro fator importante na etiologia desse tipo de cancer é a dieta. Dietas com base

em gordura animal, carne vermelha, embutidos e célcio tém sido associadas ao aumento
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no risco de desenvolver cancer de prostata. Além disso, a obesidade também é apontada
no aumento do risco de desenvolver essa neoplasia, em especial para aquelas de
comportamento mais agressivo. Em contrapartida, é possivel que dietas ricas em vegetais,
vitaminas D e E, licopeno e 6mega-3 sejam capazes de conferir algum efeito protetor
contra o cancer de prostata (BRASIL, 2014).

2.6 Etiologia e fatores de risco do CaP

A etiologia do CaP é desconhecida, embora alguns fatores de risco tenham sido
identificados: fatores genéticos, raciais, dietéticos (RHODEN & AVERBECK, 2010).

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que o cancer de prostata apresenta um
componente genético e familiar relevante. Nesse contexto e do ponto de vista fenotipico,
esta neoplasia é classificada em: (i) adenocarcinoma de prdéstata esporadico, (ii) familiar
e (iii) hereditario. Canceres esporadicos (85%) ocorrem em individuos com histéria
familiar negativa. O CaP familiar é definido como a ocorréncia dessa condigdo em um
homem com 1 ou mais familiares afetados pela doenca. Uma pequena populacdo de
individuos (cerca de 9%) tem cancer de préstata hereditario verdadeiro, definido por trés
ou mais familiares afetados, a ocorréncia desta condigdo em 3 geragdes sucessivas ou, no
minimo, dois familiares com doenca diagnosticada antes dos 55 anos (CARTER et al.,
1992).

Se um parente de primeiro grau tem a doenca, o risco de cancer nos homens daquela
familia é, no minimo, duas vezes maior quando comparados com 0s demais homens da
populacdo em geral. Se dois ou mais familiares de primeiro grau sdo afetados, o risco
aumenta 5 a 11 vezes (AUS et al., 2001; GRONBERG et al., 1996), conforme indicada

na Tabela 4.

Tabela 4. Hist6ria familiar em relaco ao risco relativo e absoluto do CaP.

HISTORICO RISCO RELATIVO RISCO ABSOLUTO

FAMILIAR

NENHUMA 1 8
PAI OU IRMAO 2 15

PAI AFETADO < 60 3 20
ANOS
CANCER 5 35-45

HEREDITARIO

Fonte: Adaptada de AUS, et al., 2001.
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Fatores hereditarios sdo importantes no desenvolvimento do CaP clinico e fatores
exogenos podem ter um importante impacto no aumento do risco. A questdo que se impde
é se ha ou ndo evidéncia suficiente para recomendar mudancas no estilo de vida para
diminuir o risco (SCHULMAN et al., 2000).

A idade é um importante fator de risco para o cancer de préstata. O céncer de
prostata é raramente visto em homens com menos de 40 anos, a incidéncia aumenta
rapidamente a cada década subsequente. Por exemplo, a probabilidade de ser
diagnosticado com cancer de prostata ¢ de 1 em 304 para homens com idade <49; 1 em
44 para homens com idade entre 50 a 59 anos, 1 em 16 para homens com idade entre 60
a 69 anos, e 1 em 9 para homens com idade > 70 anos (A.C.G., 2015). O risco de
desenvolver e morrer de cancer de prostata € significativamente maior entre 0s negros, e
de niveis intermediarios entre os brancos, e € mais baixo entre 0s japoneses nativos
(ALTEKRUZE et al., 2010; BUNKER et al., 2010).

A instabilidade genética também é um fator de risco importante. Todo homem
nasce programado para ter cancer da prostata, pois todos carregam em seu genoma proto-
oncogenes, que sinalizam para uma célula normal a ordem para se transformar em
maligna. O cancer da prdstata surge porque as multiplas divisdes celulares ocorrem com
0 passar dos anos, acompanhado de discreta perdas de genes supressores e de ativacdo de
proto-oncogenes, devida a quadros de inflamacédo ou a influéncia de mediadores locais
(SROUGI et al., 2008; CARVALHO et al., 2009; RHODEN & AVERBECK, 2010).

Hormonios enddgenos, incluindo os andrégenos e estrdgenos, provavelmente
influenciam na carcinogénese da préstata. Tem sido amplamente relatado que eunucos e
outros individuos com niveis de castracdo de testosterona antes da puberdade ndo
desenvolvem cancer da préstata (WU & GU, 1991).

Alguns fatores de risco alimentar podem ser importantes moduladores de risco de
cancer de prostata. Dentre estes incluem consumo de gordura e/ou carne vermelha,
licopeno (KOLONEL, 2001) e produtos lacteos/calcio/vitamina D. Os fitoquimicos séo
compostos ndo nutritivos derivados de plantas, e tem sido proposto que fitoestrogénios
na dieta pode desempenhar um papel na prevencdo do cancer de prostata (CHAN &
GIOVANNUCCI, 2001).

A obesidade relacionado ao CaP afeta propor¢des substanciais da populagéo
masculina, a associacdo entre os dois € de grande importancia para a saude publica

(ALLOTT et al., 2013). Portanto, evidéncias sugerem que a obesidade (quer antes ou no
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momento do diagnostico) esta fortemente associada com a progressdo e mortalidade
especifica de cancer de prdstata, independentes de estilo de vida ou a fatores clinicos
(CHAN et al., 2014).

O tabagismo esta associado com um aumento moderado do risco de cancer de
préstata (HUNCHAREK et al., 2010). E esta associagdo € muito evidente, pois em
fumantes ha um aumento dos canceres agressivos e fatais, sugerindo que o tabagismo
pode estar envolvido na promogdo metastatica (ZU & GIOVANNUCCI, 2009).

2.7 Gene PTEN como marcador molecular no CaP

Entre os genes estudados no CaP, destaca-se o PTEN, que € um gene supressor
tumoral (GST), do inglés, Tumor Supressor Gene, localizado em 10g23.3 como mostrado
na Figura 7, com a funcéo de codificar uma fosfatase que participa na regulacéo do ciclo
celular na fase G1, adesdo celular e apoptose, podendo ser inativado em decorréncia de
mutacdes e dele¢cdes em diversas neoplasias sélidas, incluindo o CaP (RISINGER et al.,
1997; VISAPAA et al., 2003; CAMPOS et al., 2013). Segundo Leslie & Downes (2004),
PTEN é uma proteina de 403 aminoacidos, € um membro da grande familia de proteina

tirosina fosfatase (PTP).
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Figura 7. Ideograma do padrdo de bandas do cromossomo humano, indicando a localizagdo
cromossémica do gene PTEN, em 10g23.3.
Adaptado de: http://ghr.nm.nih.gov/dynamiclmages/chromomap/PTEN.jpeg. (Medicine 2007).

PTEN é um dos genes supressores de tumor mais comumente perdidos em canceres
humanos, e a sua desregulacdo também estd implicada em vérias outras doencas (LESLIE
& DOWNES, 2004). Diversas mutacdes tém sido associadas com o céncer da prostata
(GRAY et al., 1998), a proteina PTEN e perdas gendmicas foram correlacionados com
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um mau prognostico no CaP (McMENAMIN et al., 1999; SCHMITZ et al., 2007;
YOSHIMOTO et al., 2007).

Outro importante papel do PTEN é a modulagdo da fosfatidilinositol-3-quinase
(PI3K), via a jusante da proteina quinase (AKT), do inglés, Murine Thymonna Viral
Oncogene Homolog. Esta via regula uma série de genes alvo que estdo envolvidos na
apoptose e na progressao do ciclo celular (BHALLA et al., 2013). A perda de PTEN e a
subsequente ativacdo da via PI3K estdo associada com a progressao do tumor no cancer
da préstata (KOKSAL et al., 2004; BERTRAM et al., 2006). Delecdo da PTEN esta
associada com um aumento do potencial de transformacdo e marca um aumento na
proliferacdo celular no cancer da prostata através da sua regulacdo negativa da via PI3K
(HAN et al., 2009).

Estudos com a FISH permitem a avaliacdo robusta de perda gendmica em amostras
de tumor de tamanho razoavel. A maioria dos estudos identificaram uma associacao entre
a perda gendmica de PTEN e pior evolucdo clinica do CaP (YOSHIMOTO et al., 2007;
REID etal., 2012;). Estudos prévios de PTEN por FISH tém usado principalmente sondas
individuais que recobrem todo o gene. A sonda genémica do gene PTEN abrange 368 kb
e inicia-se a partir de 166 kb da extremidade 5' do gene e estende-se a partir de 98 kb da
extremidade 3' do gene (Ql et al., 2014).

AlteracGes somaticas de PTEN incluem mutagcfes pontuais, pequenas delecgdes,
delecdes e silenciamento epigenético. A perda funcional de PTEN e subsequente ativacédo
da via AKT, uma das anormalidades mais comuns na progressao do CaP, e mapeamento
regido cromossomica mostrou PTEN ser o gene mais frequentemente suprimida em CaP
(MUGA et al., 2010). Diferentes estudos tém indicado que haploinsuficiéncia da PTEN
poderia ser um marcador de prognostico precoce para o CaP, e perda completa da
expressao de PTEN parece correlacionar-se com o estagio patolégico avancado e de alta
escala de Gleason (LIU et al., 2006).

Considerando o rearranjo do gene relacioanado com ETS, do inglés, ETS-Releted
Gene, e delecdo de PTEN séo fortemente implicados no desenvolvimento do CaP, pouco
se sabe sobre a ligagdo entre estes dois eventos gendmicos. Yoshimoto et al., (2006)
relataram que a fusdo TMPRSS2-ERG pode ser acompanhado por dele¢do de PTEN em
cancer da prostata localizado. A utilizacdo destes marcadores como um painel combinado
permitiria uma melhor diferenciacdo entre baixo risco e alto risco do cancer de prostata
(QU et al., 2013).
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As alteracdes moleculares envolvidos na patogenia e historia natural do CaP séo
pouco compreendidos. Assim, 0S passos essenciais que marcam a transicdo entre as fases
iniciais de desenvolvimento do cancer de prostata para estagios mais agressivos da doenca
ndo sdo conhecidos. Na literatura sobre o CaP, mutacdes em PTEN tém sido descritas
com dados discrepantes. Apesar de mutacdes no PTEN foram relatados no cancer da
prostata, pela primeira vez em 1997, e relativamente poucos trabalhos tém analisado o
estado mutacional deste gene no cancer de prostata desde entdo, e talvez o numero de
adenocarcinomas testados nestes estudos tem sido muito pequeno, representando um
evento pouco estudado (MUGA et al., 2010).

Seria interessante investigar outros mecanismos de alteracdo no PTEN, como a
delecéo ou inativacdo epigenética. O mecanismo mais comum de inativacdo do PTEN de
ambos os alelos é a mutacdo de um deles e supressdo da outra, apesar de niveis reduzidos
de proteinas PTEN sdo muitas vezes visto na auséncia de anomalias genémicas (MUGA
etal., 2010). A perda de heterozigose (LOH), do inglés, Loss of Heterozigosity, de PTEN
frequentemente relatado em adenocarcinomas da préstata primario, enquanto a proporgao
de adenocarcinomas com delecdo de um alelo e mutacdo do outro é baixo (PARSONS,
2004; UZOH et al., 2009).

Varios estudos tém indicado que a haploinsuficiéncia da proteina PTEN poderia
ser um marcador de prognostico precoce do cancer da prostata, e a perda completa de
expressao parece correlacionar-se com os marcadores patolégicos de mau prognostico e
a progressao do tumor (MUGA et al., 2010).

A freqliéncia relatada de perdas do PTEN no cancer de prostata varia muito,
provavelmente como resultado de diferencas na preparacgdo do tecido, estagio da doenca,
e da metodologia utilizada na deteccdo de aberracfes moleculares. A heterogeneidade
desses estudos potencialmente obscurecem o impacto clinico da perda do PTEN no cancer
de préstata humano (YOSHIMOTO et al., 2006).

2.8 FISH - Hibridizagdo Fluorescente in situ

Entre as técnicas de citogenética molecular de particular utilidade para diagnosticos
em ciéncia médica, incluindo mapeamento de genes, diagndstico de anomalias
cromossdmicas e os estudos de estrutura e funcdo celular, a técnica de Hibridagéo
Fluorescente in situ - FISH (do inglés, Fluorescense in situ Hybridization) é, geralmente,

a de escolha na maioria dos centros de estudos e diagndstico.
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Na pesquisa clinica, FISH pode ser usada para diagnostico pré-natal de aberragdes
cromossémicas e diagndstico pds-natal de cromossomopatias (NATH et al., 2000). O
FISH é uma técnica poderosa para localizagdo de sequéncias especificas de DNA ou RNA
em células, tecidos e tumores, na cromatina em intérfase e cromossomos metafasicos para
identificar alteracGes cromossémicas, numeéricas e estruturais. Fornecendo um link Gnico
entre 0s estudos de biologia celular, citogenética e genética molecular
(HOVHANNISYAN, 2010).

O principio da metodologia da técnica de FISH, conforme indicado na Figura 8,
baseia-se na capacidade do DNA de fita simples de hibridizar com 0 DNA complementar,
ou seja, um grande nimero de copias de um segmento de acido nucléico particular (DNA
ou RNA) séo marcadas diretamente com fluorocromos: isotiocianato de fluoresceina
(FITC), vermelho Texas isotiocianato (TRITC), rodamina, spectrumOrange,
spectrumGreen, dentre outros ou indiretamente marcado com haptenos (biotina,
digoxigenina). Segmentos de DNA identificados sdo desnaturados, marcados com
fluorocromos especificos, e utilizados como sondas para reconhecer e hibridar com
sequéncias homologas de DNA nuclear desnaturado fixados a laminas de microscopia
(HACKEL & VARELLA-GARCIA, 1997).

Sonda de DNA com
marcagao
Fluorescente

A T A

Figura 8. Representacdo esquematica simplificada da técnica de FISH.
Fonte: West Coast Pathology Laboratories, 2013.
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A observagdo das sequéncias hibridizadas é realizada utilizando microscopia de
fluorescéncia. A luz da fonte ultravioleta (UV) de uma lampada de halogénio é filtrada
de modo a que apenas 0os comprimentos de onda adequados para a excitagdo de moléculas
fluorescentes atinjam a amostra. A luz emitida por fluorocromos é geralmente de maiores
comprimentos de onda, o que permite a distin¢do entre a excitacdo e a emisséo de luz por
meio de um segundo filtro éptico. Portanto, é possivel ver sinais coloridos brilhantes em
um fundo escuro. Também € possivel distinguir entre varias bandas de excitacdo e de
emissdo, assim, entre varios fluorocromos, que permite a observacdo de muitas sondas
diferentes no mesmo alvo celular (NATH et al., 2000).

A técnica de FISH tem um impacto positivo e relevante no diagnostico genético e
€ um requisito para futuras investigacdes moleculares, auxiliando na identificacdo de
genes relacionados ao fenotipo tumoral. Uma grande vantagem da hibridacao in situ é
que o teste permite a utilizacdo méaxima do tecido que é dificil de se obter (por exemplo,
embrides e bidpsias clinicas). Varias hibridacGes diferentes podem ser realizadas no
mesmo tecido. Bibliotecas de tecidos podem ser formadas e armazenadas em congelador
para uso futuro (JENSEN, 2014).

As vantagens de usar a FISH estdo relacionadas a rapidez nas pesquisas de
aneuploidias, sendo que ndo ha necessidade de crescimento em culturas das ceélulas,
podendo usar tecidos preservados, tecidos fixados em formol, amostras de sangue e de
medula 6ssea. Dos varios meios para se determinar a delecdo gendmica do PTEN, a FISH
oferece a vantagem de ser altamente especifica e quantitativa, além de permitir a
determinacdo do nimero de copias do gene dentro de células individuais em cortes de
tecido (YOSHIMOTO, 2006).

Apesar de muitos problemas técnicos ainda limitar a aplicacdo atual de FISH para
as células que ndo se dividem, a citogenética de intérfase, com essa metodologia tem tido
uma abordagem cada vez mais apropriada para investigar questdes bioldgicas
importantes. Avancos metodoldgicos tanto nas preparagdes de amostra e de sonda, bem
como nos sistemas de aquisi¢do, processamento das imagens e andlise dos sinais de
hibridacéo, contribuem com o uso de FISH em procedimentos de diagnéstico (HACKEL
& VARELLA-GARCIA, 1997).
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2.9 Cienciometria

Com o desenvolvimento das pesquisas cientificas e a divulgacdo constante de
achados tornou-se necessario a avaliacdo de tais avancos e a determinacdo dos
desenvolvimentos alcancados pelas diferentes areas do saber, surgindo entdo os
medidores cientificos, denominados de acordo com suas diversas atividades, e dentro
desses medidores cientificos tem-se a cienciometria (VANT]I, 2002).

O termo cienciometria surgiu na antiga Unido Soviética, tornando-se mais
conhecido no final da década de 1970, com uma publicagdo na revista “Scientometrics”,
na Hungria. Académicos comecaram a ter mais interesse pela cienciometria na década de
1980 devido ao surgimento de um banco de dados fornecidos para as universidades pelo
antigo “Institute for Scientific Information” (1Sl, hoje Thomsom ISI) (VANTI, 2002).
Esse banco de dados dispbe de informacdes sobre as publicacdes de diversos periddicos,
em diferentes abordagens e nos mais variados campos do conhecimento (STREHL &
SANTOS, 2002).

A cienciometria pode ser definida como o estudo dos aspectos quantitativos da
ciéncia, mediante o estabelecimento da mesma como uma disciplina ou atividade
econdmica. Esse tipo de estudo métrico da informacdo é considerado uma érea da
sociologia da ciéncia, que abrange analises quantitativas das atividades cientificas e
identifica dominios de interesse, onde 0s assuntos estdo mais concentrados (TAGUE-
SUTCKIFFE, 1992; MACIAS-CHAPULA, 1998).

Com a cienciometria, pode-se avaliar a importancia de determinado assunto, autor
e/ou trabalho, além de evidenciar as tendéncias e contribuicdes de uma determinada
disciplina, pesquisador ou grupo de pesquisadores, instituicdo ou pais em relacdo ao
avanco cientifico e tecnolégico mundial (MACIAS-CHAPULA, 1998; STREHL &
SANTOS, 2002).

De acordo com Spinack (1998), a importancia da técnica cienciométrica pode ser
vista ao analisar a lista adiante das possibilidades de aplicacéo:

e identificar as tendéncias e o crescimento do conhecimento em areas diversas;
e mensurar a cobertura das revistas secundarias;

e identificar os usuarios de uma disciplina;

e identificar autores e tendéncias em disciplinas distintas;

e medir a utilidade dos servicos de disseminacéo seletiva de informacéo;
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e prever tendéncias das publicacoes;
e identificar as revistas do nucleo de uma disciplina;
e formular politicas de aquisi¢des de or¢camento;
e adaptar politicas de descarte de publicacdes;
e estudar a dispersao e a obsolescéncia da literatura cientifica;
e projetar processo de indexacdo, classificacdo e preparacdo de resumos
automaticos;
e prever a produtividade de editores, dos autores individuais, de organizacdes,
paises etc.
Para tanto, as abordagens cienciométricas, pelas quais a ciéncia pode ser retratada
pelos resultados alcancados, tém base na nocao de que a esséncia da pesquisa cientifica é
a producdo de conhecimento e que a literatura cientifica € um componente desse
conhecimento (MACIAS-CHAPULA, 1998).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Caracterizar a producdo cientifica do adenocarcinoma de prdstata,
utilizando a técnica de FISH como ferramenta molecular na deteccéo da
delecéo do gene PTEN, na base de dados SCOPUS, no periodo de 2005
a 2015.

3.2 ESPECIFICOS

Verificar a quantidade de trabalhos publicados no periodo estipulado da
pesquisa;

Quantificar os tipos de publicacOes (artigos experimentais, revisoes,
papers);

Citar os principais autores que mais publicaram e as &reas envolvidas no
tema estudado;

Verificar as revistas que mais publicaram sobre o assunto e o fator de
impacto (FI) destes periodicos;

Identificar as principais filiages institucionais que mais publicaram
sobre 0 assunto;

Verificar quais os principais paises que mais publicaram artigos na
tematica proposta;

Observar as principais palavras-chave utilizadas na pesquisa realizada.
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4 MATERIAS E METODOS

Para a andlise quantitativa dos estudos sobre o CaP utilizando a técnica da FISH
como ferramenta citomolecular a fim de avaliar essa metodologia como recurso para
identificar a delecdo do gene PTEN nessa patologia, no periodo de 2005 a 2015, foi
utilizado o método cienciométrico, que tem como base a analise métrica da producao
cientifica em uma determinada area.

O levantamento dos estudos foi realizado utilizando as palavras-chave: “prostatic
neoplasms AND pten AND fish”. O uso do operador de busca “AND” recupera somente
0s registros que contém ambos os termos. As palavras utilizadas sdo descritores MESH,
do inglés, Medical Subject Headings, utilizados pela base de dados Medline do portal
PubMed, que usa uma terminologia padronizada, auxiliando na defini¢do dos assuntos e
na recuperacao dos artigos de interesse.

Nesse estudo, o levantamento foi realizado utilizando o banco de dados publicados
no sitio do SCOPUS, uma das maiores base de dados internacionalmente reconhecida
pelas publicacBes em periddicos cientificos. Mantida pela Elsevier Company, empresa
integrante da Reed Elsevier Group PLC, com cerca de 14 mil periddicos e 167 milhdes
de publicacdes cientificas em diversos temas. O SCOPUS teve seu inicio comercial em 3
de novembro de 2004, sendo hoje uma das bases de dados cientificos mais utilizadas e
mais confidveis de todo o0 mundo (ELSEVIER, 2015). Essa base de dados foi utilizada
por sua abrangéncia quanto ao nimero de publicacGes e qualidade das revistas indexadas.

A partir das publicagdes selecionadas, os artigos foram identificados e seus
resumos (abstracts) lidos e consideradas as seguintes informacdes: (i) ano de publicacao
do artigo; (ii) periédico em que o artigo foi publicado; (iii) tipo de documento publicado
(experimental, revisdo); (iv) nome dos autores do trabalho; (v) area do conhecimento em
que se enquadra; (vi) palavras-chave; (vii) instituicGes as quais estéo filiadas os autores;
(viii) paises onde foram realizados os estudos e (ix) fator de impacto (FI), do inglés,
Impact Factor, das revistas que publicaram os artigos.

O Journal Citation Reports (JCR) é uma base reconhecida por avaliar periodicos
indexados na Web of Science. Ele apresenta dados quantitativos que apoiam uma revisao
sistematica e objetiva das revistas cobrindo varias areas do conhecimento, incluindo as
Ciéncias Biologicas. O JCR oferece uma perspectiva para avaliacdo e comparacdo de

periddicos por meio da acumulacdo e tabulacdo de contagens de citagdes e artigos de
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praticamente todas as especialidades no campo da ciéncia. Constitui uma importante
ferramenta auxiliar tanto pesquisadores, que poderdo determinar onde publicar seus
trabalhos e quais periédicos utilizar em suas pesquisas, quanto para bibliotecarios que
realizam andlises de cole¢des de periddicos para aquisicdo (JCR, 2009).

O FI dos periodicos utilizados nas analises foi obtido a partir do JCR do ano de
2014. Fornece um modo sistemético e objetivo de avaliar os principais periodicos de
pesquisa do mundo. Ele oferece uma perspectiva exclusiva para avaliacdo e comparacao
de periddicos por meio da cumulacao e tabulacdo de contagens de citagdes e artigos de
praticamente todas as especialidades nos campos da ciéncia, ciéncias sociais e tecnologia
(JCR, 2009).

O Fl identifica a frequéncia média com que um artigo de um periddico € citado em
um determinado ano. Ele é calculado dividindo-se 0 nimero de citacdes no ano pelo
namero total de artigos publicados nos dois anos anteriores. Esse nimero pode ser usado
para avaliar ou comparar uma importancia relativa do periédico com outros do mesmo
campo ou visualizar a frequéncia com que o0s artigos sdo citados para determinar quais 0s
melhores periodicos para sua pesquisa (REUTERS, 2015).

Os resultados da coleta dos artigos incluido foram tabulados e organizados em uma
planilha de Excel® de acordo com cada variavel da pesquisa, conforme j& mencionado.
A partir de entdo, foram construidas as tabelas separadamente com a estatistica descritiva

do estudo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

De acordo com o levantamento realizado na base de dados SCOPUS, foram
encontrados 29 trabalhos no periodo de 2005 a 2015 distribuidos ao longe desses anos,
utilizando as palavras-chave “prostatic neoplasms AND pten AND fish”. O ntimero baixo
de trabalhos encontrados utilizando esses termos, se deve pela especificidade das
palavras-chaves da pesquisa. No entanto, foram excluidos quatro artigos que ndo
continham as informacdes procuradas.

Ao analisar o numero de publicacbes de artigos por ano, utilizando os termos
citados, ndo se observa uma distribuigdo uniforme, como mostra a Figura 9, de tal forma
que o0 ano de 2005 néo teve nenhuma publicacéo; 2007, 2008 2010 e 2015 tem-se somente
um artigo por ano de publicacdo; em 2006 e 2009 foram publicado dois artigos. O maior
namero de publicacdes ocorreu nos anos de 2013 e 2014, quando foram publicados cinco
artigos em cada ano. No ano de 2011 publicou-se trés artigos e no ano de 2012, quatro
artigos. Os anos que mais tiveram publica¢6es foram os anos de 2013 e 2014, com cinco
publicacbes, em cada ano. Com o passar desse periodo especifico, nota-se variacdes nos
nameros de publicacBes, cujo aumento relaciona-se com o interesse dos pesquisadores
nessa area de estudo e que o numero de publicagbes é utilizado como medida para

quantificar o progresso e evolucdo da ciéncia (VERBEEK et al., 2002).

Numero de trabalhos publicados
w

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Ano de Publicacdo

Figura 9. Distribuicdo da quantidade de artigos publicados na area de genética, no periodo de
2005 a 2015, indexados no SCOPUS.
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Na Figura 10, os trabalhos analisados foram publicados, principalmente, como
documentos na forma de 24 artigos (96%) e 1 revisdo (4%) em 15 revistas diferentes.
Desta forma, 96% dos artigos publicados sao trabalhos de pesquisas experimentais, o que
demonstrou que os estudos realizados nessa temaética, concentra seus interesses em
procedimentos praticos e laboratoriais ndo em revisdes bibliogréficas. E estes trabalhos
experimentais, orientados por metas e estratégias, que buscava novos conhecimentos e
respostas sobre os fundamentos dos fendmenos e fatos observaveis. O estudo de reviséo,
foi 0 que apresentou menor taxa de publicacdo, sendo apenas um artigo (4%), essa
tendéncia pode ser explicada por ser um trabalho que se gasta muito tempo, e 0s proprios
cientistas acreditam que estes ndo trazem poder atrativo. De fato, inimeros trabalhos em
diferentes areas relatam que estudos tedricos tém menor frequéncia que estudos
experimentais ou descritivos (LIMA-RIBEIRO et al., 2007; CARNEIRO et. al., 2008).

24; 96%

W Artigos HRevisdo

Figura 10. Porcentagem e nimero de artigos publicados de acordo com o tipo de pesquisa.

Na pesquisa sobre 0 assunto abordado, os artigos foram distribuidos em 15 revistas.
Posteriormente, foi avaliado o nimero de artigos publicados em cada uma delas. Trés
revistas tiverem um maior numero de publicagdes, a British Journal of Cancer, o Journal

of Pathology e a Modern Pathology publicaram 3 artigos cada uma delas, o que
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corresponde a 36% do total das publicacfes. As que publicaram dois artigos cada, foram
a BMC Cancer, Cancer Epidemiology Biomarker, Plos One e Prostate totalizaram 32%.
As outras oito revistas, cada uma publicou somente um artigo cada, totalizando 32%. A
Figura 11 mostra os perddicos e o numero de artigos publicados no periodo de 2005 a
2015.

British Journal of Cancer
Journal of Pathology
Modern Pathology

BMC Cancer

Periddicos

Cancer Epidemiology Biomarker

Plos One

Prostate

o

0,5 1 1,5 2 2,5
Numero de Artigos

w

3,5

Figura 11. Namero de artigos publicados por periddicos analisados na base de dados SCOPUS.

A British Journal of Cancer proporciona um férum para médicos e cientistas para
comunicar resultados de pesquisas originais que tenham relevancia para a compreenséo
da etiologia do cancer e melhorar o tratamento e a sobrevida do paciente. Uma vez aceito,
0s artigos sdo publicados on line e em versdo impressa, seu FI é de 4,836 de acordo com
0 JCR de 2014. A revista Journal of Pathology publica documentos importantes em
patologia e medicina experimental na forma dos seguintes documentos: artigos de
pesquisa, revisdes, comentarios e perspectivas, seu Fl é de 7,429 de acordo com o JCR
de 2014. A Modern of Pathology tem como foco principal os aspectos da patologia
moderna, publicando artigos originais e relatando pesquisas clinicas inovadoras, artigos
de revisdo, métodos em patologia, artigos especiais e relatos de caso, o seu FI é de 6,187
de acordo com 0 JCR de 2014.
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A forma de contagem dos autores foi completa, sendo um total de 151 autores,
atribuindo a eles toda sua produtividade, independente deles serem principais ou
colaboradores. Dos autores que publicaram os artigos sobre o assunto estudado, ao longo
de dez anos, 8 autores publicaram mais de trés artigos, apresentando uma frequéncia de
5%. Observa-se que Squire, J.A. e Yoshimoto, M. publicaram sete artigos cada um,
totalizando 1% de todos os autores que publicaram. Na Figura 12 relaciona os principais
autores que publicaram nos ultimos dez anos (2005-2015) artigos no tema proposto,
demonstrando que esses dois autores destacaram-se quanto ao ndmero de publicacdes.
Em relacdo aos autores que publicaram trés artigos cada um, totalizando 4%, estdo seis
autores, sendo eles: Brewer, D.; Clark, J.; Cooper, C.S.; Joshua, A.M.; Soares, F.A. e
Zielenska, M. Nesse mesmo periodo, Bismar, T.A. e Chinnayan publicaram dois artigos,

cada um.
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Figura 12. Nomes dos 10 autores que mais publicaram artigos no tema pesquisado.

Um total de 14 paises tem pesquisadores que publicaram sobre o contetdo
pesquisado, conforme indicado na Figura 13, destacando que esse tema é de interesse
global, pela sua importancia, por ser o tipo de cancer que mais acomete 0s homens e que
sua incidéncia estd aumentando em decorréncia do envelhecimento da populacéo,
associado a melhoria e maior popularizacdo dos sistemas de diagnostico. Somando-se 0
numero de artigos publicados e a porcentagem dos quatro paises que mais se dedicaram
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a essa problematica estdo: os EUA com 11 artigos publicados (30%), Canada com 9
artigos (24%) e Brasil e Reino Unido com 3 artigos cada (8% cada), totalizando 70% de
toda a producdo em relagdo aos demais paises. 1sso se deve ao fato de que nos Estados
Unidos o cancer de prostata representa um grande desafio de saude publica para seus
homens, classificado como o cancer mais comumente diagnosticado e uma das principais
causas de morte por cancer em homens norte-americanos (CHOUCAIR et al., 2012;
BHALLA etal., 2013). Essa explicacdo vale também para os outros paises, como Canada,

Brasil e Reino Unido que, nos Gltimos anos, registraram um aumento nas taxas de CaP.

Portugal Noruega Holanda
2% 2% 3%
Japao

3% Italia
3%
India
3%
Finlandia
3%
Dinamarca
3%
China
3%

Estados Unidos
30%

Alemanha
5%

Inglaterra
8%

Canada Brasil
24% 8%

Figura 13. Descricdo dos 14 paises que publicaram ao longo do tempo da pesquisa (2005-2015).

Os artigos foram publicados em quatro areas cientificas diferentes segundo a
classificacdo do SCOPUS, de acordo com a Figura 14. A area que mais publicou foi a de
Medicina, com 23 artigos (56%), seguidos das areas de Bioquimica, Genética e Biologia
Molecular com 15 artigos (36%), Agricultura e Ciéncias Biologicas com 2 artigos (5%)
e Farmacologia, Toxicologia e Farmacéutica com apenas um artigo publicado (3%). Essa
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distribuicdo dos artigos por area de estudo pode estar relacionada de um artigo poder ser
incluido em éareas diversas do estudo, pois a nomeagdo das areas ndo € restrita a uma tnica
area. Se intui que a abordagem do assunto cancer de prostata relacionado a perda do gene
PTEN analisado pela técnica da FISH é um interesse multidisciplinar, sendo seu maior
impacto na area da Medicina. Mas com os avancos da Genética e Biologia Molecular, a
técnica da FISH tem um grande nimero de aplicacBes nesta area. Nesse contexto
evidencia-se a vantagem dessa técnica, que permite o uso maximo do tecido, que € dificil
de ser obtido, podendo ser realizadas diversas hibridizacdes diferentes no mesmo tecido
(QIAN & LLOID, 2003).

W Medicina M Bioquimica, Genética e Biologia Molecular

M Agricultura e Ciéncias Bioldgicas M Farmacologia, Toxicologia e Farmacéutica

Figura 14. Principais areas cientificas de publicacdo dos estudos relacionados ao CaP no intervalo de 2005
a 2015, indexados no SCOPUS.

Ao verificar a quantidade total de palavras-chave, que sdo termos simples ou
expressao composta, do proprio autor, para definir o assunto, nos artigos incluidos na
analise cienciométrica, conforme apresentado na Figura 15, Prostate Cancer foi a mais
utilizada com 9 citacdes (14%), seguida da palavra PTEN com 8 citagdes (13%), a palavra

FISH foi citada 7 vezes (11%), Immunohistochemistry citada 5 vezes (8%) e Prognosis
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citada 4 vezes (6%) de um total de 51 palavras relacionadas ao tema. Essas cinco palavras

equivalem a 52% do total.

Prostate Cancer

PTEN

FISH

Palavras-chave

IIIII
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Figura 15. As cinco principais palavras-chave utilizadas nas publicagdes referentes a pesquisa realizada.

Pela filiag&o institucional dos autores foram encontrados um total de 93 instituigOes
diferentes, conforme mostra a Figura 16. No entanto, somente 8 instituicdes diferentes,
seus autores publicaram trés ou mais artigos, equivalendo a apenas 25% do total de
publicacdes. Sendo que a instituicdo que mais publicou, com 5 artigos (4% do total), foi
a Princess Margaret Hospital University, sendo considerado o maior centro de estudo
sobre o cancer no Canada, e uma das cinco maiores do mundo. Das instituicdes que
publicaram 4 artigos (9% no total), a Queen’s University, University of Toronto e a
University of Toronto Faculty of Medicine, todas elas canadenses, evidenciando que esse
pais, com economia de primeiro mundo, tem um interesse nos estudos em cancer, em
especial, o de prostata, investindo satisfatoriamente em pesquisa. Se destaca aqui no
Brasil, o Hospital A.C. Camargo, que publicou 3 artigos (3% do total), sendo esse hospital
um instituicdo privada sem fins lucrativos e, atualmente € um dos maiores centros
oncologicos integrados do mundo. Foram quatro instituicdes diferentes que publicaram
trés artigos, totalizando 12%. Porém a maioria das institui¢cbes publicaram um (65% das

instituices) ou dois artigos (11% das instituigdes).
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Figura 16. Principais filiagOes institucionais dos autores que mais publicaram sobre o cancer de prostata
utilizando a FISH para analise do gene PTEN.

Esta técnica quantitativa de avaliacdo se propde a medir a propagacdo do
conhecimento cientifico e o fluxo da informacéo sob enfoques diversos. E essa analise
cienciométrica sobre o cancer de préstata, busca entender a sua importancia como um dos
canceres que mais acomete os homens na atualidade, relacionando-a com o crescimento

quantitativo de sua producéo cientifica.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Apos as analises cienciométricas dos dados coletados observou que a quantidade
de publicacdes ao longo do periodo estudado, 2005 a 2015, sofreu uma variagcdo no
decorrer dos dez anos, ndo havendo uma uniformidade na publicacdo de artigos originais
sobre o tema proposto. No entanto, os anos de 2013 e 2014, as publica¢Bes sobressairam
em relacdo aos demais anos. A maioria dessas publicagdes foram na forma de artigos
originais.

Verificou-se que dentre as revistas que mais publicaram sobre o tema de interesse,
foram: a British Journal of Cancer, o Journal of Pathology e a Modern Pathology, o que
corresponde a 36% do total das publicacBes. Essas revistas estdo sediadas em paises
desenvolvidos, confirmando que esses paises investem maiores recursos em pesquisa de
ponta e sdo dominantes quanto ao seu prestigio cientifico, com fatores médios de impacto
bem avaliados.

Constatou-se que os EUA, Canadé e Brasil foram os paises que mais publicaram
artigos em relacédo a essa tematica, mostrando que ndo somente os paises desenvolvidos
sdo os principais detentores da producdo cientifica no mundo. Embora, ainda que a
producdo cientifica brasileira tenha crescido significativamente nos uGltimos anos, o
impacto intelectual, social e econdmico das publica¢des produzidas no Brasil, continua
com baixa significancia e, ainda tem muito a crescer. Fato esse que deve ser alterado, com
maiores investimentos financeiros e de pessoal qualificado, partindo tanto por parte
governamental, quanto das instituicdes privadas, melhorando assim a credibilidade das
instituicOes de pesquisa e dos pesquisadores brasileiros.

Constatou-se que as principais filiagdes institucionais dos autores que mais
publicaram sobre o cancer de prostata utilizando a FISH para analise do gene PTEN séo
canadenses, evidenciando que esse pais investe bem em pesquisa. Porém uma dessas
instituicOes é brasileira, o Hospital A.C. Camargo, que é uma instituicao privada sem fins
lucrativos e, atualmente é um dos maiores centros oncolégicos integrados do mundo.

Portanto, conclui-se que nesta analise cienciométrica, foram apresentados os dados
de estudos quantitativos sobre o adenocarcinoma de prostata, evidenciando a importancia
de cada um dos objetivos propostos, buscando alternativas para melhorar o crescimento
da ciéncia e a visibilidade das produgfes sobre este tema no contexto da atividade

cientifica mundial.
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