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"Na medicina, quanto mais recursos técnicos a
gente possuir, e mais complexos eles forem,
maior serdo necessarias as qualidades clinicas.
Os resultados das inovacdes técnicas exigirdo
de n6s uma adequada interpretacdo e
julgamento e nao constituirdo um substituto para

0 mesmo".

Sir Francis Walsh, 1864
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1 INTRODUCAO

A hiperplasia prostéatica benigna (HPB) consiste na afeccdo benigna da préstata
mais comum no homem idoso. Essa condicdo apresenta uma prevaléncia diretamente
proporcional ao envelhecimento do homem. Assim, estima-se que a incidéncia da HPB,
histologicamente identificavel, acomete mais do que 50% dos homens com sessenta
anos de idade, atingindo cifras de até 90% quando sdo considerados individuos com
mais de 85 anos (BERRY; COFFEY; WALSH; EWING, 1984).

Quando se avalia a importancia da HPB em termos de saude publica e os reflexos
em termos econdmicos, os dados sdo bastante expressivos. Nesse sentido, dados
obtidos de fontes norte-americanas estimam que um em cada quatro homens sera
tratado para alivio dos sintomas da HPB até a idade de oitenta anos, dos quais a maioria
apresentou algum sintoma atribuivel a essa condicdo clinica apdés os cinquienta anos
(WALSH, 1992). Ainda dados oriundos dos Estados Unidos estimam que o tratamento
da HPB é responséavel por um milhdo e setecentas mil consultas médicas e por trezentos
mil procedimentos cirdrgicos por ano. Entre os tratamentos cirdrgicos para esta afeccéo,
a resseccao transuretral da glandula prostatica € a mais realizada e responsavel por um
gasto anual de dois bilhdes de dolares (HOLTGREWE; MEBUST; DOWD; COCKETT;

PETERS, 1989).

Além disso, a importancia da HPB é focada particularmente em termos de

perspectivas futuras quando se observa que os dados demograficos demonstram



claramente um progressivo aumento na expectativa de vida do homem, sobretudo em
populacdes de paises mais desenvolvidos. Nesse contexto, dados populacionais estimam
que, no ano de 2000, mais de seiscentos milhdes de pessoas no planeta terdo mais do
que sessenta anos de idade (ABRAMS; BRUSKEWITZ; DE LA ROSETTE; GRIFFITHS;
KOYANAGI; NORDLING; PARK, 1996). O Brasil acompanha essa tendéncia, que pode
ser verificada pelo aumento no indice, que informa o nUmero de pessoas maiores de 65
anos para cada cem pessoas menores de 15 anos, de 10.49 em 1980, para 13.91 em
1991. Regionalmente, considerando o mesmo indice no Rio Grande do Sul, este passou
de 14.36 em 1980 para 19.43 em 1991, evidenciando uma taxa progressivamente mais
elevada de individuos idosos na populacédo global (IBGE, 1996).

Portanto, os dados enumerados salientam a necessidade de os sistemas de
saude publicos e privados estabelecerem meios de verificar o custo-beneficio dos
tratamentos para doencas relacionadas aos individuos idosos, especialmente as mais
prevalentes, a fim de estabelecer relagdes de custo/beneficio otimizadas. Especialmente,
€ necessario criar instrumentos uniformes, reproduziveis e consistentes de mensuracao
para fins de diagnostico, severidade e avaliagdo de resultados terapéuticos (BARRY;
FOWLER; O'LEARY; BRUSKEWITZ; HOLTGREWE; MEBUST; COCKETT, 1992).

O aumento benigno da préstata é uma condicdo comum do idoso e as
repercussoes clinicas dessa hipertrofia podem apresentar um impacto significativo na sua
qualidade de vida. Dessa forma, os pacientes podem necessitar de tratamento médico
para alivio sintomético, o qual é o principal marcador do sucesso terapéutico (MEBUST;
HOLTGREWE; COCKETT; PETERS, 1989).

Entre os métodos disponiveis para quantificacdo dos sintomas de dificuldade
miccional relacionados a HPB além da histéria clinica e do exame fisico, exames
complementares, como a ultra-sonografia, a urofluxometria e a urodindmica, so
amplamente reconhecidos como de importancia singular. Entretanto, esses exames
complementares com o intuito de obter informag¢des mais objetivas da afeccdo em tela

representam custos excessivos para aplicacdo de forma mais ampla. Por essa razéo,
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recentemente, métodos menos onerosos € com acuracia bastante interessante tém sido
propostos. Entre esses, no que concerne a HPB, destaca-se o IPSS (International
Prostatic Score Symptoms) ou Escore de Sintomas Prostaticos, que mede
especificamente a severidade dos sintomas relacionados ao trato urinario inferior
causados pelo crescimento prostatico.

O IPSS, considerando as proéprias limitacdes do método, é uma das formas mais
adequadas para se avaliar os sintomas de dificuldade miccional, haja vista que é obtido
nas condi¢cdes mais proximas do cotidiano do individuo e reflete a condi¢éo clinica do
mesmo em termos de sintomas e a sua intensidade sobre a sua vida, tendo em vista que
esses aspectos apresentam uma variabilidade individual que n&o pode ser

desconsiderada.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Anatomia da glandula prostatica

A partir dos estudos de McNeal (1970), levando em consideracdo aspectos
anatbmicos e histolégicos em pacientes adultos, a préstata humana foi dividida em zona
central e zona periférica. A zona central consiste de uma porcdo de tecido glandular
circundando os ductos ejaculadores. Apresenta um apice, localizado proximo ao
verumontano, e uma base, localizada superior e posteriormente ao colo vesical.
Representa cerca de 20% da massa total de tecido glandular prostatico. Tem origem
embriolégica nos tecidos dos ductos wolffianos (SAMPAIO; FAVORITO; RODRIGUES,
1999).

A zona periférica € a maior regido da préstata e seu volume constitui cerca de
75% do total da massa glandular prostatica. E representada por uma fileira dupla de
ductos que tém origem no recesso pdstero-lateral da parede da uretra e se irradiam
lateralmente, estendendo-se desde o apice da préstata até quase o colo vesical. Em
conjunto, a zona central e a zona periférica totalizam 95% do tecido glandular prostatico.
Os 5% de tecido prostatico remanescentes formam o que se denomina de zona de
transicdo, localizada ao redor da uretra supramontanal, e composta de ductos mais
complexos e sistema acinar mais desenvolvido. Esse local é o sitio de origem de toda a

hiperplasia prostatica (figura 1). A zona periférica, a zona de transi¢do, bem como as
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glandulas periuretrais, ttm a mesma origem embriogénica, qual seja, o seio urogenital
(BROOKS, 2002; McNEAL, 1990).

A uretra divide a prostata sagitalmente em duas porgbes: uma fibromuscular
anterior, formada principalmente por musculatura lisa que descende do musculo
detrussor até a porcdo antero-lateral da prostata, e uma porcdo posterior,
predominantemente glandular, formada por duas regides: uma periférica e outra central

(McNEAL, 1972).

Figura 1 - Representacdo esquematica da prostata com a superposi¢cao das zonas
prostéaticas. A zona periférica esta representada em amarelo, a central em
vermelho, a de transi¢cdo em azul e a fiboromuscular em verde
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2.2 Hiperplasia prostatica benigna (HPB)

2.2.1 Definicao

A HPB é uma doenca que acomete a préstata e pode ser definida com base em
trés enfoques: o0 aspecto histolégico (bidpsia prostatica/histopatologia); o clinico, com
presenca de sintomas do trato urinério inferior e o exame fisico (exame digital transretal
da prostata); o enfoque urodinAmico (demonstrado pelo estudo fluxo-pressdo e
cistométrico).

Resultados advindos de necropsias demonstram que a prevaléncia da HPB, com
base no diagnoéstico histologico, aumenta progressivamente com a idade. A HPB j& esta
presente em individuos a partir dos 30-40 anos, sendo que na quinta década é
demonstravel em cerca de 25% dos homens e atinge cifras de até 90% na nona década
de vida (BERRY; COFFEY; WALSH; EWING, 1984). Esses dados podem ser

observados na Tabela 1.

Tabela 1 - Prevaléncia de HPB histolégica em espécimes de autopsia*
N° préstatas com HPB/

(Igr?gg) N°:[o_tal de préstgta; Prevaléncia

(espécimes de autopsia) (%)

1-10 0/27 0

11 -20 0/35 0

21 -30 0/86 0
31-40 8/105 7,6
41 -50 22 /94 23,4
51-60 81/191 42,6
61 —70 1711242 70,6
71-80 181 /221 81,9
> 80 65/ 74 87,8

* modificado de Berry et al. 1984.

Entretanto, a prevaléncia histolégica ndo corresponde a prevaléncia clinica da

HPB. Estudos epidemioldgicos com base populacional demonstraram que a prevaléncia
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da HPB clinica difere de HPB histologica de forma significativa. (GARRAWAY; COLINS;
LEE, 1991; CHUTE; PANSER; GIRMAN; OESTERLING; QUESS; JACOBSEN; LIEBER,
1993). Esses dados sdo claramente observados quando se analisam estudos

epidemiolégicos em diversas partes do mundo (Tabela 2).

Tabela 2 - Prevaléncia de homens com sintomas moderados e severos de
prostatismo por faixa etaria *

Idade Dinamarca  Canada EUA Franca Holanda
(anos) (%) (%) (%0) (%) (%)
30-39 2
40 - 49 7 24
50 - 59 18 15 31 8 26
60 - 69 23 27 36 14 30
70-79 31 44 27 36

* modificado de Bosch et al., 1995.

Apesar das diferencas nas taxas de prevaléncia da HPB histologico e clinica,
ambas apresentam uma nitida tendéncia de aumento com a idade.

Entretanto, para que os estudos epidemiolégicos possam, efetivamente, ser
comparaveis, é essencial a existéncia de uniformidade em termos de diagnéstico da
HPB. Nesse contexto, existem ainda dados que necessitam, efetivamente, ser
normatizados com o objetivo de se obterem informacdes padronizadas baseadas em
mecanismos definidos de avaliacdo e mensuracao.

Exemplificando, em termos clinicos, o achado de préstata aumentada ao toque
retal deveria ser referido como aumento prostatico benigno, pois o termo “hiperplasia
benigna da préstata” deveria ser reservado para o seu significado estrito, isto €, para o
diagnéstico histolégico da doenca (ABRAMS; BRUSKEWITZ; DE LA ROSETTE;

GRIFFITHS; KOYANAGI; NORDLING; PARK; et al., 1996).
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Ainda em termos de diagnéstico, como uma tentativa de compreender o fenbmeno
hiperplasico prostatico e suas relagbes clinicolaboratoriais, desenvolveu-se o conceito
dos “Anéis de Hald“ (Figura 2), que ilustram esquematicamente a pouca relagdo entre 0s

aspectos da doenca (HPB) - hiperplasia - obstrucéo - e sintomas.

Aumento prostético Sintomas do trato

benigno urinario inferior

Obstrucéo do colo vesical

Figura 2 - Inter-relacéo entre o aumento da prdstata, quadro clinico e achados
laboratoriais de obstrugéo urinaria ("Anéis de Hald")

Do ponto de vista urodindmico, 0s pacientes sintomaticos nem sempre
apresentam obstrucdo infravesical de origem prostatica e podem, até mesmo, nem ter
hiperplasia da préstata; por outro lado, pacientes obstruidos do ponto de vista infravesical
podem ser assintomaticos. A existéncia de hiperplasia da prostata pode se dar sem que o
paciente apresente qualquer problema urinario. Esforcos devem ser feitos para classificar
0 paciente em algumas das categorias dos “Anéis de Hald“, porque esta é uma das
maneiras de se entender o que efetivamente o paciente apresenta e, dessa forma,
possibilitar a instituicdo terapéutica mais apropriada.

A despeito da selecdo estrita de pacientes com LUTS, o volume da préstata e o
seu grau de obstrucdo (Schéafer's) ndo estdo correlacionados com o escore de sintomas
ou qualidade de vida. Uma fraca correlacdo significante foi encontrada entre a

contratilidade do detrusor e o escore de sintomas. A presenca de volume residual e ou
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instabilidade vesical foi fortemente associada com escore de sintomas e qualidade de
vida. A falta ou a fraca associa¢do do escore de sintomas e qualidade de vida com os
parametros urodindmicos foi causada pela alta variabilidade e distribuicdo, com
interpretacdo subjetiva dos sintomas. Entretanto, os parametros urodindmicos podem ter
implicagcbes opostas aos sintomas, e vice-versa, porque sintomas e parametros
urodindmicos revelam diferentes aspectos da HPB (ECKHARDT; VAN VENROOIJ;
BOON, 2001).

No trabalho de Yalla, Sullivan e Lecamwaassam, et al. em 1995 foram avaliados
125 pacientes com disfuncdo urinaria por HPB, os quais foram divididos em dois grupos:
grupo 1 - 78 com disfuncdo priméaria HPB e grupo 2 - 47 prostatismo de etiologia
diversas. Foram usados IPSS, estudo videourodindmicos, incluindo estudo de
profilometria da pressao uretral miccional para diagndstico de obstrucdo urinaria. A média
do escore de sintomas do grupo 1 (15.5+7.1) néo foi estatisticamente diferente do grupo
2 (14.8+7.9). Em ambos os grupos, a média do escore de sintomas com obstru¢do
(15.3+£7.2 para grupo 1, e 13.9+7.9 para o grupo 2) néo foi estatisticamente diferente
daquela do grupo dos ndo obstruidos (17.0£5.4 e 16.1+7.9, respectivamente). Dos
pacientes com sintomas severos 22% ndo estavam obstruidos, ao passo que todos com
sintomas leves estavam obstruidos. N&o foi encontrada correla¢@o significante entre a
severidade da obstrucdo e o escore de sintomas neste grupo, observacao que indica que
0 escore de sintomas ndo pode discriminar casos de HPB com ou sem obstrucdo. Bosch
JL, Hop WC, Kirkels WJ, et al. 1995. referiram uma fraca correlagdo do I-PSS com o
volume total da préstata, com urofluxometria e volume residual urinario. Rosier et al. 1996
chegaram a uma conclusdo similar quando observaram a correlacdo do grau de
obstrucdo com os sintomas prostatico (VAN VENROOIJ; BOON, 1996; KO; FENSTER;
CHAMBERS; SULLIVAN; JENS; GOLDENBERG, 1995).

Witjes et al. 1997 demonstraram ndo haver correlagdo entre volume total da
prostata, volume da zona de transi¢do, ou indice da zona de transicdo, com o escore de

sintomas. Neste mesmo estudo, foi demonstrado que o volume total de prostata, volume
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da zona de transi¢cdo, e indice da zona de transicdo se correlacionam positivo e
significativamente com a idade dos pacientes (r=0.48, 0.47, 0.35, respectivamente).
Ainda aqui, podemos demonstrar a correlacdo positiva e significativa que existiu entre
presséo-fluxo e VTP, VZT, e IZT (r=0.37, 0.40, 0.33, respectivamente). Avaliando 803
pacientes, Ezz-el-Din et al., 1996 também nao encontraram correlagédo entre escore de

sintomas e volume total da préstata.

2.2.2 Epidemiologia

Aproximadamente um ter¢co dos homens com 50 anos ou mais desenvolveram
sintomas de LUTS e um quarto deles necessitardo de intervencdo cirdrgica.
Investigadores do estudo de Olmsted mostraram que o risco de se submeter a um
procedimento cirdrgico é alto em homens com idade acima de 65 anos e que tenham
sintomas severos e prostatas grandes (DE LA ROSETTE, 2000)

Pesquisadores relatam que a fisiologia e a patologia molecular da HPB, e
associacdo das mudancas relacionadas a idade na funcdo do muasculo detrusor estdo
comecando a mostrar as provaveis causas da doenca. Por exemplo, homens com
grandes prostatas tém sua concentracdo aumentada de fator de crescimento insulinico.
Uma interrupcao no balanco normal entre os andrégenos e os fatores de crescimentos
peptidicos pode alterar o efetivo controle funcional dos miofibroblastos (células do
estroma) que circulam a glandula prostatica (epitélio). A distencao cronica e persistente
do mausculo liso da bexiga causado por esvaziamento inadequado da bexiga pode
resultar em apoptose e fibrose do masculo liso levando a uma diminuicdo da contracdo
do detrusor. A despeito disso, outras alteracdes podem ser encontradas na esfera
sensitiva do musculo liso, levando a hiperatividade do detrusor. Outros potenciais fatores

como a causa do crescimento prostatico inclue a dieta gordurosa, alcool, fatores
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genéticos, idade, consumo diario de leite e carne, indice corporal baixo (SIDNEY;

QUESENBERRY; SADLER; LYDICK; GUESS; CATTOLICA, 1991).

2.2.3 Patogénese

Como a grande maioria dos nédulos de hiperplasia na HPB se desenvolve na
zona de transicdo, ou em areas adjacentes, € possivel que as células da zona de
transicdo sejam inerentemente instaveis. Por isso, podem apresentar uma tendéncia a
passar por processos de diferenciacdo e proliferacdo. Além disso, hormdnios tais como a
5-alfa-di-hidrotestosterona (DHT), os estrogénios (produzidos pelas glandulas adrenais e
pela conversdo periférica a partir da aromatizacdo), e os fatores de crescimento de
secrecao local, podem contribuir para que as células da zona de transicao revertam para
um comportamento do tipo embriénico. A identificacdo dos fatores de crescimento que
levam a proliferacdo celular é importante, porém ndo estdo completamente definidos.
Esses aspectos podem permitir a descoberta de substancias que interferem na
capacidade mitética, em especial nas células da zona de transi¢cdo, podendo prevenir a
hiperplasia benigna da prostata (McNEAL, 1978).

Na maioria dos casos de hiperplasia prostatica benigna, o aumento da zona de
transicdo apresenta componente difuso e nodular. A hiperplasia nodular concentra-se na
zona de transi¢cdo, proximo ao extremo distal da musculatura lisa do colo vesical. Ao
mesmo tempo em que ha hiperplasia ocorre um aumento no ténus muscular da glandula.
Este aspecto é salientado pela observacdo de que, quando comparada com a prostata
normal, a préstata com hiperplasia benigna apresenta um aumento significativo do
volume do tecido fibromuscular e uma reducédo da area glandular. Também ha aumento
significativo na quantidade de organelas nas células da musculatura lisa, 0 que indica
ativacao dessas células. Esses aspectos salientam, de forma especial, a importancia do

componente estromal da glandula prostatica (McNEAL, 1990).
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Sao necessarios niveis adequados de testosterona para o desenvolvimento e
crescimento normal da prostata. Na prostata a testosterona sérica, por acdo da 5-alfa-
redutase, € convertida em diidrotestosterona, um andrdgeno mais potente que esta
envolvido no crescimento da glandula. A diidrotestosterona entdo se liga ao receptor
androgénico, e o complexo resultante modula a transcricdo dos genes que controlam o
crescimento e a proloferagdo das células epiteliais prostéticas. A densidade de
receptores de androgénios na glandula e a atividade da 5-alfa-redutase podem aumentar
na hiperplasia benigna. A quantidade de 5-alfa-diidrotestosterona ligada a receptores
especificos no nucleo celular é o ultimo passo critico desempenhado por andrégenos no
papel de estimular o crescimento prostatico.

Além disso, os crescentes niveis de estrogénios observados na idade avangada
podem induzir a geragéo de receptores androgénicos ou diminuir a taxa de apoptose das
células epiteliais ou estrométicas (COFFEI; WALSH, 1990; STEINER, 1995). Esses
aspectos, associados com a interferéncia de fatores de crescimento, levam, em ultima
analise, a hiperplasia prostatica. Os fatores de crescimento sédo usualmente polipeptidios
de alto peso molecular, que tanto podem estimular como inibir o crescimento das células
da préstata. As células estromais e epiteliais podem produzir e sofrer acdes dos fatores
de crescimento dependendo do momento fisiolégico e metabdlico celular de maneira
interativa e reciproca.

Os fatores de crescimento sédo dependentes de estimulo hormonal, especialmente
da resposta dos androgenos, estrogenos, e de outros fatores endocrinos. Andrégenos e
fatores de crescimento estimulam a sintese e a degredacdo dos componentes da matriz
extracelular, alterando a resposta celular aos esteroides. Essa intera¢do dos esteroides,
fator de crescimento, matriz extracelular pode levar a um efeito positivo ou negativo na
regulagem do crescimento celular (SIKES; KAO. CHUNG, 1995; STEINER, 1993).

A morte programada dessas células chama-se apoptose. O fator de crescimento
do fibroblasto, € um polipeptidio de 146 aminoé&cidos, sendo um potente fator estimulador

da proliferacdo das células endoteliais para migracdo e diferenciagdo na formacao de
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neovascularizagdo (angiogénese). Pode ainda ser potente fator da mitose das células
estromais, que derivam do mesoderma e ectoderma, para a sintese de colageno,
fibronectina e proteoglicans (GOSPODAROWICZ, 1990; GOSPODAROWICZ;
FERRARA; SCHWEIGERER; NEUFELD, 1987). Sabe-se que esse fator de crescimento
parece desempenhar parte importante na estimulagdo do desenvolvimento da préstata. A
expressao desse fator aumenta na HPB, em comparacdo com prostatas normais. Uma
hiperexpressdo desse fator de crescimento poderia levar a uma multiplicacdo celular,
resultando em desenvolvimento patologico da prostata, tanto estromal quanto epitélial
(BOGET,; LERICHE; REVOL, 2001)

O fator de crescimento epidérmico (urogastrona) é um polipeptidio de 53
aminoacidos. Ha niveis altos de FGF em todas as prostatas, mas, do EGF, muito
menores. Em células prostéticas tumorais em cultura, encontram-se niveis cem vezes
superiores de EGF do que de TGF quando medidos intracelularmente (CONNOLLY;
ROSE, 1990). Juntamente com o fator de crescimento transformador, sdo importantes
para manter estrutura e funcionalidade da integridade da prostata normal e da HPB.
Esses fatores de crescimento estdo localizados no epitélio secretor e aumentam sua
producédo na presenca do androgeno.

O fator de crescimento transformador beta é formado por 112 aminoacidos; tem
propriedades biolégicas multifuncionais, podendo ser estimulador ou inibidor do
crescimento celular, conforme o tipo celular e o estagio de diferenciagdo. Para tecidos
ndo neoplasicos funciona como inibidor das células epiteliais e estimulador das células
mesenchimais (MOSES; YANG; PIETENPOL, 1990); portanto, estimula a angiogénese, e
a formacao matriz extracelular e a supressdo do sistema imunoldgico. Entretanto, regula
a adesdo e a diferenciagcdo celular. Essas propriedades do fator transformador s&o
importantes na embriogénese e essenciais na cicatrizagdo dos ferimentos, podendo ter
papel importante no desenvolvimento das neoplasias (MASSAGUE, 1990; NILSEN-

HAMILTON, 1990).
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O fator de crescimento insulinico (somatomedina) é um polipeptidio de cadeia
Unica com peso molecular de 75.000 mito, semelhante & proinsulina humana. E
produzido localmente no tecido conectivo, como no condrécito, induzindo a estimulagéo
do osteoblasto na formacdo éssea. Produz estimulacdo da proliferacéo celular normal e
neoplasica do estroma, epitélio e células neuroectodermais (COHEN; PEEHL; LAMSON;

ROSENFELD, 1991).

2.2.4 Obstrucao urinaria e hiperplasia prostatica benigna

Na hiperplasia prostatica benigna, os sintomas de obstrucdo apresentam dois
componentes: um mecanico (estatico) e outro dindmico. O componente mecanico esta
relacionado com o aumento do tecido glandular da préstata (em especial, ao aumento da
zona de transicdo e do tecido periuretral) (McNEAL, 1972). Assim, o aumento do
tamanho da zona de transicdo pode estar associado com a gradual reducdo do fluxo
urinario e com o eventual surgimento de sintomas relacionados a obstru¢cdo do colo
vesical (CAINE, 1986).

O componente dindmico relaciona-se com a variacdo no tbnus da musculatura
lisa prostatica e do colo vesical. E considerado dinamico porque varia conforme o nivel de
estimulacdo simpatica haja vista a ampla presenca de receptores alfa adrenérgicos ao
nivel do colo vesical e uretra prostatica. Os adrenorreceptores alfa estdo na sua maioria
localizados no estroma fibromuscular (85%) e com uma densidade muito mais baixa
(15%) no epitélio glandular, e sua densidade parece estar aumentada na HPB. A principal
modalidade de acdo dos antagonistas dos adrenorreceptores alfa 1 na HPB tenha sido
atribuida a uma acao relaxante neuralmente mediada na musculatura lisa prostatica e
uretral, foram sugeridos mecanismos adicionais. Apds observacdo de que a estimulacao

simpatica de outros tecidos no corpo se associava a hiperplasia tecidual, foi executado

trabalho para investigar se o bloqueio dos receptores adrenérgicos poderiam produzir a
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resposta oposta na prostata (CHON; BORKOWSKI; PARTIN; ISAACS; JACOBS;
KYPRIANOU, 1999). Varios trabalhos enfocando essa linha de investigacdo
demonstraram que os alfa bloqueadores, como classe, podem regular o crescimento de
prostata por inducdo da apoptose (processo de morte celular programada) nas células
epiteliais e do estroma com pouco efeito sobre a proliferacdo celular. A regressdo do
estroma de prostata mediada por apoptose aparece como mecanismo molecular
subjacente a resposta terapéutica ao bloqueio alfa 1 e inibidores da 5 alfa redutase no
tratamento eficaz da HPB (GLASSMAN; CHON; BORKOWSKI; JACOBS; KYPRIANOU,

2001).

2.2.5 Diagnostico

O uso do termo HPB para caracterizar uma doenca prostatica pressupde que o
diagnéstico seja feito por achados histoldgicos, aspectos clinicos e avaliacdo

urodinamica.
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2.2.5.1 Quadro clinico e exame fisico

Os sintomas clinicos na HPB podem ser obstrutivos e irritativos. Os sintomas
obstrutivos mais comuns sdo: a hesitagéo urinaria matinal, a diminuigéo do calibre e forca
do jato urinario, a sensacao de esvaziamento vesical incompleto, o gotejamento pés-
miccional e, ocasionalmente, a retencao urinéria. Os sintomas irritativos sao: a freqiiéncia
e a urgéncia miccional, a noctdria, a urge/incontinéncia urinaria e a dor durante a micgéo
(MADSEN; BRUSKEWITZ, 1995). O método clinico mais utilizado é a palpacéo digital da
glandula prostatica. O exame digital permite avaliar com um grau de certeza bastante
razoavel o volume total da préstata, bem como caracteristicas relacionadas a sua

consisténcia.

2.2.5.2 Exames Complementares

A avaliacdo complementar da HPB visa determinar alguns parédmetros objetivos
relacionados ao volume da glandula prostatica, além dos sintomas relacionados,
caracteristicas funcionais miccionais e os reflexos dos mesmo na vida cotidiana do
individuo.

O tamanho da prostata pode ser estimado por métodos de imagens. A préstata
normal do homem adulto mede aproximadamente 4.0 cm transversalmente,
aproximadamente 3.0 cm verticalmente e 2.0 cm antero-posterior, ao nivel da base da
glandula tendo como peso aproximado 18 gramas (BROOKS, 2002).

A imagem ultra-sonogréafica demonstra a anatomia da glandula prostatica. A parte
interna da glandula é melhor visualizada pela ultra-sonografia transretal. As zonas
anatbmicas (transi¢éo, periférica e central) sdo demonstradas em diferentes cortes
transversais. Em homens normais, a uretra prostatica fica estrangulada, portanto, dificil

de ser visualizada na imagem ultra-s6nica. O tecido fiboromuscular periuretral, entretanto,
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€ visto como uma &rea hipoecoica na préstata anterior. A zona de transicdo pode ser
minima e é vista como pequenas areas de ecogenicidade mista em ambos os lados
uretrais. As zonas central e periférica sdo areas homogéneas e moderadamente
ecogénicas ao redor da zona de transicdo. O limite entre as diferentes zonas prostéticas
pode ser realizado de uma maneira bastante acurada e os diferentes volumes dessas
regides podem ser quantificados individualmente (TERRIS, 2002). O exame normalmente
€ realizado com o paciente em decubito lateral esquerdo, a perna esquerda estendida e a
direita fletida sobre a coxa. As medidas ecograficas para determinar o volume total e o da
zona de transicdo da préstata sdo as seguintes: diametro laterolateral (TRANS),
craniocaudal (LONG) e antero-posterior (AP). Essas medidas ecograficas fornecem o
volume da prostata e da zona de transicdo em centimetros cubicos. Para o calculo do
peso da prostata em gramas é utilizada a equacdo: TRANS x AP x LONG x 0.52
(SUKOV; SCARDINO; SAMPLE; WINTER; CONFER, 1977). Este esquema esta

demonstrado na Figura 3.

% PROSTATA = PRﬂET‘nTn

i‘“ _5AG AXIAL
L 3. 0HN ! 38 . WA

Figura 3 - Medidas da zona de transi¢cdo em seus diametros antero-posterior,
craniocaudal e laterolateral

O indice da zona de transi¢do é calculado de acordo com a férmula: volume da

zona de transi¢do/ volume total da prostata (KAPLAN; TE; PRESSLER; OLSSON, 1995).
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Entre os demais métodos de imagem, destaque especial pode ser atribuido a
ressonancia nuclear magnética, que € um método bastante Util para delimitar a prostata e
sua anatomia periprostética, assim como para demonstrar sua relagdo com o colo
vesical, assoalho pélvico e o musculo elevador do anus. A maior vantagem é a
capacidade de se obter imagens tridimensionais (transversa, sagital e coronal) através
deste método, as quais podem auxiliar a confirmacdo ou exclusdo das alteragbes
encontradas na prostata ou nos tecidos periprostaticos. Os cortes mais detalhados
podem ser realizados de acordo com a necessidade e com os objetivos especificos que
se deseja demonstrar (SCHULAM; KAWASHIMA; SANDLER; BARRON; LAMKI,
GOLDMAN, 2002).

O diagnéstico histologico, feito através de bidpsias da préstata, € um
procedimento invasivo, caro e pouco pratico para ser utilizado como rotina. Embora seja
a forma definitiva de se estabelecer o diagndstico, bem como caracteristicas
histopatologicas envolvidas no que concerne aos componentes fibromusculares,

glandulares, além da relacdo entre os mesmos na génese da HPB.

2.2.5.3 O IPSS - Escore Internacional de Sintomas Prostaticos

Um instrumento desenvolvido para mensurar sintomas deve preencher uma série
de qualidades psicométricas e clinimétricas que avaliam sua performance como
instrumento de medigdo (KIRSHNER; GUYATT, 1985). Primeiramente, € necessario
selecionar um grupo representativo de sintomas que adequadamente representem e
informem o méximo sobre a doenga em questdo, tanto para o paciente quanto para o
meédico (O'LEARY; BARRY; FOWLER, 1992). Uma vez definidas as questdes acerca
esses sintomas, séo testadas sua confiabilidade, validade e sensibilidade (BARRY;

FOWLER; O'LEARY; BRUSKEWITZ; HOLTGREWE; MEBUST; COCKETT, 1992).
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A confiabilidade é definida como a consisténcia de uma resposta a uma questao
sendo confirmada quando ha um alto grau de concordancia entre as respostas a uma
mesma questdo aplicada antes e apdés um intervalo de tempo ndo suficiente para que
haja mudanca no estado da doenca. Em outras palavras, se a doenca ndo sofreu
alteracbes, questdes a seu respeito devem fornecer as mesmas respostas quando
aplicadas em momentos diferentes. Essa propriedade de uma questdo ou de um grupo
de questdes denomina-se confiabilidade teste-reteste e é especialmente importante para
instrumentos destinados a acompanhar a evolugdo de uma doenca ao longo do tempo
(O’'LEARY; BARRY; FOWLER, 1992). Quanto mais confiavel for o questionario, maior
serd a probabilidade de que mudancas nas respostas sejam devidas a verdadeiras
alteragcbes no estado da doenca (BARRY; FOWLER; O’LEARY; BRUSKEWITZ,
HOLTGREWE; MEBUST; COCKETT, 1992).

Outro tipo de confiabilidade é aquela denominada confiabilidade de consisténcia
interna, que é uma medida da capacidade de um grupo de questdes mensurar um
mesmo conceito. A capacidade de mensuracdo de um fendmeno é maior quando as
guestdes sao, de fato, relacionadas entre si, isto é, referem-se todas a um mesmo
conceito (BARRY; FOWLER; O'LEARY; BRUSKEWITZ; HOLTGREWE; MEBUST,
COCKETT, 1992). Essa propriedade pode ser medida estatisticamente pelo indice alfa de
Cronbach (CRONBACH, 1951).

Outra propriedade a ser testada é a validade, que se refere a capacidade de um
instrumento mensurar o que realmente se pretende que ele mensure (O'LEARY; BARRY;
FOWLER, 1992). A validade de conteado existe quando o grupo de questdes
selecionadas realmente representa o conceito de interesse tanto para médicos quanto
para pacientes. A validade de constructo € a maneira pela qual o instrumento se
relaciona com outras medidas aceitas da doenca, para verificar se o0 instrumento
realmente mensura a doenga, ou a extensao com que o instrumento se correlaciona com
0 incomodo causado pela doenca (O'LEARY; BARRY; FOWLER, 1992). A validade

discriminante é a capacidade de um teste discriminar individuos com e sem doencga e é
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importante especialmente para testes com fins diagnosticos (O'LEARY; BARRY;
FOWLER, 1992).

Uma propriedade extremamente importante para testes que visem detectar
alteracBes no estado da doenca, como, por exemplo, quantificar a progressao da doenca
ou resposta ao tratamento, € a sensibilidade ou responsividade (BARRY; FOWLER,
1993). Esta € definida justamente como a capacidade de detectar mudancas
significativas no estado da doenca, ou seja, melhora ou piora (KIRSHNER; GUYATT,
1985).

Outras propriedades sdo igualmente necessarias para que um instrumento do tipo
questionario possa ser eficiente. Um questionério auto-administrado é mais pratico e
eficaz para uso clinico, além de evitar a administracdo por entrevistador, situacdo que
pode constituir um viés significativo. Além disso, deve fornecer maior quantidade possivel
de informa¢cdes com um numero pequeno de questdes, isto €, ser conciso e
parcimonioso. ldealmente, deve apresentar razoavel habilidade de generalizagdo, ou
seja, sua aplicacao deve ser possivel a diferentes individuos, grupos ou populagdes, para
que seus resultados sejam significativos e aplicaveis do ponto de vista clinico (O’LEARY;
BARRY; FOWLER, 1992).

Nesse contexto, a importancia dos sintomas decorrentes do aumento prostatico,
como a manifestacdo de doenca e o surgimento de tratamentos cirdrgicos ou
medicamentosos para HPB, levou um grupo de urologistas americanos, em conjunto com
membros de entidades governamentais de salde americanas, em 1977, a estabelecer
critérios para o estudo dos resultados de tratamentos para HPB (BOYARSKY; JONES;
PAULSON; PROUT, 1977). O maior mérito deste trabalho reside no fato de ter indicado
uma lista de sintomas importantes a ser avaliados em protocolos de estudo, assim como
categorias de respostas desejaveis (O'LEARY; BARRY, 1996). O indice de sintomas de
Madsen-lversen, publicado em 1983, foi idealizado para selecionar candidatos a

prostatectomia e para avaliar a resposta a este tratamento (MADSEN; IVERSEN, 1983).
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Esses dois instrumentos foram, certamente, os mais utilizados no passado
recente, contudo ambos os indices de sintomas sdo passiveis de critica. Na realidade,
eles limitam-se a listar os sintomas considerados mais importantes, ndo havendo
indicacdo de como as questdes devem ser formuladas ou administradas (auto-
administradas ou administradas pelo entrevistador). A presenca de um sintoma pode ser
argliida de diferentes maneiras e diversos entendimentos podem ser decorrentes,
limitando a possibilidade de comparacé&o entre estudos. O espectro de resposta confunde
frequéncia e severidade, que sdo dimens@es inter-relacionadas mas diferentes. Além
disso, nenhum desses instrumentos sofreu um processo formal de validacdo estatistica,
ndo havendo dados sobre suas validade, confiabilidade e sensibilidade (BARRY;
O’LEARY, 1995; O'LEARY, BARRY, 1996).

O indice de sintomas do Maine Medical Assessment Program (MMAP) foi utilizado
num estudo de resultados de prostatectomias publicado em 1988, tendo sido o
instrumento mais adequado validado do ponto de vista psicométrico. Seu mérito reside no
fato de relacionar sintomas com outras medidas de qualidade de vida e de proporcionar
uma base racional para classificar a severidade dos sintomas prostaticos leves,
moderados e severos. No entanto, o questionario era administrado pelo entrevistador, o
gue pode induzir um viés consideravel nas respostas (FOWLER; WENNBERG; TIMOTY;
BARRY; MULLEY; HANLEY, 1988; BARRY, O'LEARY, 1995).

O Danish Prostatic Symptom Score (DAN-PSS-1) € um questionario interessante
e incorpora conceitos, como auto-administracdo e correlagdo, com outras medidas de
gualidade de vida em relacdo a cada sintoma urinario (HALD; NORDLING; ANDERSEN;
BILDE; MEYHOFF; WALTER, 1991). Modificagbes introduzidas recentemente levaram a
gue este questionario passasse a demonstrar 6timo desempenho do ponto de vistam
psicométrico. A inclusdo de um maior numero de sintomas neste questionario, assim
como a avaliagdo do grau de incoOmodo referente a cada um desses sintomas, pode lhe

conferir a capacidade de melhor retratar o quadro clinico de pacientes com HPB
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(HANSEN; FLYGER; BRASSO; SCHOU; NORDLING; ANDERSEN; MORTENSEN,; et al.,
1995).

Além dos métodos descritos para se avaliar os reflexos da HPB, no que tange aos
sintomas relacionados, bem como aos exames de imagem e funcionais, o IPSS é um
método bastante interessante e Util, pois permite a quantificacdo da severidade dos
sintomas dentro de um contexto da realidade do individuo. Inicialmente, em 1992, a
Associagcdo Americana de Urologia publicou o questionario denominado “American
Urological Association Symptom Index” (AUASI) (BARRY; FOWLER; O’LEARY;
BRUSKEWITZ; HOLTEGREWE; MEBUST; COCKETT, 1992). A sua ampla associagéo e
traducdo para outros idiomas, bem como a sua utilizacdo como instrumento de
mensuracdo de sintomas na pratica clinica e em pesquisa sobre HPB, foram motivos
pelos quais a Organizagdo Mundial de Saude (MEBUST; BOSCH; DONOVAN; OKADA;
O'LEARY; VILLERS; ACKERMANN; et al., 1993) passou a recomenda-lo fortemente.
Assim, possibilita-se obter uma linguagem mais uniformizada e comparavel em termos
multicéntricos no que concerne aos sintomas e resultados de avaliagGes diagnosticas e
terapéuticas que envolvem a HPB. Além disso, adicionou as sete perguntas existentes
uma questdo referente a qualidade de vida em fungéo da condi¢do urinaria, passando,
entdo, a denomina-la como “International Prostatic Symptom Score” (IPSS), cuja traducéo
para a lingua portuguesa é "Escore Internacional de Sintomas Prostaticos" (MEBUST;
BOSCH; DONOVAN; OKADA; O’LEARY; VILLERS; ACKERMANN; et al., 1993).

Estudos avaliando a eficacia deste instrumento de avaliagdo demonstraram uma
boa consisténcia interna, um valor alfa de Crombach (medida de correlacdo de cada
guestao com o escore global do questionario) de 0.85 e sua confiabilidade é excelente,
com uma correlacéo teste-reteste de 0.92 (BARRY; FOWLER; O'LEARY; BRUSKEWITZ;
HOLTEGREWE; MEBUST; COCKETT, 1992).

Dessa forma, o escore de sintomas obtido pela aplicacdo desse questionario é um
meio valido e confidvel para avaliar a gravidade dos sintomas da hiperplasia benigna da

prostata. Outros dados demonstram que o IPSS apresenta correlagcdo positiva com idade
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(r= 0.31) e com o volume total da préstata (r = 0.54) (KAPLAN; TE; PRESSLER;
OLSSON, 1995).

O escore do IPSS € o resultado da soma de valores individuais obtidos em cada
uma das sete questdes. A cada resposta é atribuido um escore que varia de zero a cinco
pontos. Assim, a soma total dos pontos obtidos pela aplicacdo do questionario pode
variar de zero a 35. Esse questionario foi validado no Brasil (BERGER; LUZ JR; SILVA,
KOFF; 1999). Os resultados obtidos com a aplicagdo do IPSS permitem classificar o
individuo, e de acordo com a severidade dos sintomas, em um dos grupos definidos
abaixo:

¢ de 00 a 07 pontos: sintomas urinarios leves;
e de 08 a 19 pontos: sintomas urinarios moderados;
e de 20 a 35 pontos: sintomas urinarios severos;

O questionario do I-PSS encontra-se nos anexos.



3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Em funcéo da relacao inconsistente entre o volume total da glandula prostatica e o
escore de sintomas e, conseqientemente, indefinicdo no que concerne a distingdo de
pacientes com obstru¢do urinaria infravesical de origem prostética daqueles sem essa
condicdo, estudos direcionados a avaliacdo especifica da zona da glandula prostatica
(zona de transicdo) efetivamente envolvida no fendmeno hiperplasico e a sua relagéo
com os sintomas relacionados ao trato urinério inferior podem permitir definir uma relacdo

de causa/efeito mais especifica na HPB.



4 OBJETIVOS E HIPOTESES

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a correlagéo entre os sintomas urinérios prostéticos, avaliados pelo indice
internacional de sintomas prostaticos - IPSS, e o volume total, indice e volume da zona

de transicdo da prostata.

4.2 Hipéteses

4.2.1 Hip6tese conceitual

Os sintomas prostéaticos medidos pelo IPSS correlacionam-se com o volume total

e da zona de transicdo, bem como com o indice da zona de transicao da préstata.

4.2.2 Hipbteses operacionais

O IPSS correlaciona-se com o Volume total da Préstata.
O IPSS correlaciona-se com o Volume da Zona de Transi¢ao.
O IPSS correlaciona-se com o indice da Zona de Transigao.

O IPSS correlaciona-se com o indice de qualidade de vida.
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ABSTRACT

Objectives: Currently available studies show controversial data between the symptoms of
the lower urinary tract and the volume of the prostate gland. The objective of the present
research is to study the relationship between the scores of the lower urinary tract
symptoms assessed according to the International Prostate Symptoms Score (IPSS) and
the total volume (TV) and transitional zone volume of the prostate (TZV) and transitional
prostate zone index (TZI).

Material and Methods: Out of a total of two hundred and twenty-three men with a mean
age of 59.3 years (varying from 50 to 75), the scores of lower urinary tract symptoms,
measured by the IPSS and transrectal ultrasonographies were obtained, to evaluate the
TV and TZV. Furthermore, the TZl was determined in all cases by the TZV to TV rate of
the prostate. The relationship between TV, TZV and TZI and the data obtained using the
symptoms score was statistically determined.

Results: The TV of the prostate were 25.5 + 10.3, 25.0 + 9.3 and 28.9 = 135 g in
individuals with mild, moderate and severe symptoms, respectively (P = 0.15). Similarly,
there was no significant difference when the T2V (7.6 £ 6.3, 7.6 £ 5.8 and 9.6 + 6.8 g,
respectively; P = 0.22) and the TZI (0.26 + 0.1, 0.27 + 0.1 and 0.30 =+ 0.1, respectively; P
= 0.33) were compared in the groups of men with mild, moderate and severe symptoms of
urinary difficulty. However the QOL scores presented progressively worse values
(1.7+1.3, 3.1+1.4 and 4.4+1.2) as the severity of the lower urinary tract symptoms became
worse (P < 0.001). The Pearson correlation coefficient between the TV (r = 0.15; P = 0.02)
, TZV (r = 0.16 ; P = 0.02) and the TZI (r = 0.14; P=0.03) with the prostate symptom
scores showed low values although they were positive and statistically significant. The
highest correlation was observed when the quality of life related to urinary symptoms and

symptom scores (r = 0.61; p<0.001) was analyzed.
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Conclusions: A low correlation was found between the score lower urinary tract
symptoms assessed by IPSS and the different volumes of the prostate gland (TV, TZV)
and prostate TZI, and, on the other hand, an inverse correlation between the intensity of
urinary symptoms and QOL, supporting the idea of multifactorial aspects related to the
genesis of urinary symptoms in men.

Key Words: Benign prostatic hyperplasia, International Prostate Symptom Score (IPSS),

Prostate volume, Transitional zone volume of the prostate

INTRODUCTION

Developing effective interventions for benign prostatic hyperplasia (BPH) and
assessing their impact on disease must starting with an understanding of the natural
history of BPH (1,2,3,4). To determine this, it is necessary to establish community-based
normal ranges of tests and survey instruments used in diagnosis and management (4).

The severity of lower urinary tract symptoms (LUTS) is an important factor in
determining the need for intervention in patients with BPH (5).

Urologists and researchers in the field may focus on parameters of the disease,
such as flow rate and prostate size but, from the patient's perspective, symptoms are what
motivates them to seek treatment (5). Instruments for evaluating the symptoms and
assessing their impact and effects of interventions on quality of life (QOL) have been
developed and validated (5).

On the other hand, community-based studies (6,7) showed that the prevalence of
prostate volume, moderate to severe symptoms as well as urinary flow, did not show
consistent direct relationships. Moreover, longitudinal studies (8,9) could not find
statistically significant values between total prostate volume, severity of symptoms and
peak urinary flow, suggesting that the total volume of the prostate is not a good predictor

of the clinical manifestations of BPH. This lack of correlation between the global volume of
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the prostate and the clinical outcome can be explained in part by the fact that the
pathogenesis of prostatic hyperplasia is a phenomenon located mainly in the transitional
zone rather than in the total volume of the gland as demonstrated by McNeal (10).

Thus, the aim of the present study is to evaluate the relationship between the total
volume, as well as the volume of the transitional zone and the index of the transitional

zone with LUTS.

MATERIAL AND METHODS

The study was approved by the Ethics Committee of Hospital Universitario Sao
Vicente de Paulo (UPF). In a cross-sectional study, 223 men consecutively seen at a
general urology outpatient department between March 1999 and December 2000, aged
50 years or above, were included in the present evaluation.

This evaluation excluded men who, after the objective of the study was explained,
did not wish to participate in it, or those who had serious mental problems such as
dementia, schizophrenia or mental retardation, as well as men who due to any physical or
mental difficulty were not able to answer the questionnaire. Also excluded were patients
with the following diseases related to the genitourinary tract (stenoses, diverticuli or
previous surgery), bladder disease (lithiasis, tumors, or previous surgery for BPH),
neurogenic bladders, due to stroke, spinal trauma, diabetic neuropathy or Parkinson’s
disease; patients submitted to pelvic radiation therapy, patients with prostate cancer, or
PSA (prostatic specific antigen) with levels above 10 ng/ml, patients with hydronephrosis
and/or evidence of urinary infection, or those who came to the service because they
presented with acute urinary retention. Other exclusions included patients who were
exposed to the use of medications with known interference on the functioning of the lower

urinary tract, such as alpha-agonist or alpha-blocker adrenergic medication, anti-
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cholinergics, cholinergics, diuretics, anti-hypertensive medication, as well as medications
that interfere in the androgen metabolism.

The standardized methods used in this study were obtaining a complete medical
history and physical examination, urine cultures and prostate —specific antigen (PSA).
Besides this, the individuals were invited to answer, individually and spontaneously, the
qguestion form of the International Prostate Symptoms Score (IPSS) developed by the
American Association of Urology, that measures symptoms related to urinary difficulty, as
well as their severity (11). In order to standardize the information provided to the patients,
a cover sheet was added to the IPSS questionnaire, with brief instructions for filling it in. In
this questionnaire, a score ranging from 0 to 5 points is assigned to each answer, and the
higher values indicate more severe symptoms. Thus, the sum of scores of the
guestionnaire may vary from 0 to 35 points. The individuals were classified in different
categories according to the severity of the symptoms: mild (score from O to 7 points);
moderate (8-19 points); and severe (20 to 35 points).

A question related to quality of life (QOL) as a function of the urinary condition was
also included as advocated by the World Health Organization. (WHO), (12), and the
answers classified when the condition meant an excellent state, very good, satisfactory,
more or less, unsatisfactory, bad, very bad, and a numerical value of O to 6 points was
assigned, respectively.

Transrectal ultrasonographies using the same equipment (Toshiba ® , Model
Tosbee 240) and a standardized transrectal probe (Biplanar Probe, Model PVL 625 RT, 7
mHz) were also obtained from all individuals. The exams were performed by the same
professional, and in a standardized manner that included the individual’s position in left
lateral decubitus, with the left leg extended and the right one flexed over the thigh, and
with at least 150 ml of urine in the bladder. All measurements of the prostate gland
included the determination of the laterolateral (T), craniocaudal (L) anteroposterior (AP)
diameters of the prostate gland as a whole. The transitional zone was individualized and

the different diameters determined (T, L, AP), in order to calculate its volume. With these
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measures, the total volume (TV) and transitional zone volume (TZV) of the prostate gland
were determined. The transitional zone index (TZI) was calculated as being the VZT/VT
ratio of the prostate(13).

The relationship between the data referring to the different volumes (TV, TZV) and
TZI of the prostate gland and the severity of the symptoms evaluated by the IPSS were
statistically analyzed using the Analysis of Variance (ANOVA) followed by the Bonferroni
test. Besides this, the Pearson coefficient between the different volumes (TV, TZV) and
the symptoms score according to the IPSS were determined. The value of P<0.05 was

adopted to indicate statistical significance.

RESULTS

Table 1 shows the general characteristics of the population studied. The mean age
of the individuals was 59 years, varying from 50 to 75. Of the total group of men evaluated
101 (45.3%) presented mild symptoms, 86 (38.5%) moderate symptoms and 36 (16.1%
were classified as presenting severe symptoms according to the IPSS.

The relationship between the presence or not and the severity of lower urinary
tract symptoms and the different volumetric characteristics of the prostate gland show that
the TV of the gland were 25.5 + 10.3, 25.0 £ 9.3 and 28.9 + 13.5 grams in men with a
mild, moderate and severe IPSS, respectively (P = 0.15). The TZV also presented similar
values 7.6 + 6.3, 7.6 + 5.8 and 9.6 = 6.8 grams in the three different groups of men
according to the symptoms (P = 0.22). The mean TZl was 0.26 + 0.1, 0.27 + 0.1 and 0.30
+ 0.1 in men with mild, moderate and severe symptoms, respectively (P = 0.33). However,
the QOL scores presented progressively worse values (1.7£1.3, 3.1t1.4 e 4.4+1.2) as the

severity of the lower urinary tract symptoms grew (P < 0.001). It was interesting to find
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that the mean age of individuals in the different groups with different symptom intensity
was similar (P = 0.95). These data are shown in Table 2.

The overall correlation using the Pearson method of the TV with the scores
observed by the IPSS presented a statistically positive value, although it was low, among
them (r = 0.15; P = 0.02) (Figure 1). The same characteristic may be observed when the
TZV of the prostate gland was related to the scores of symptoms obtained (r = 0.16; P =
0.02) (Figure 2). The correlation between TZI and the symptoms score (r=0.14; P=0.03)
(Figure 3) behaved in a similar manner. However a higher correlation was seen when the
quality of life was observed relating to urinary symptoms and symptoms scores (r = 0.61;

P < 0.001) (Figure 4).

DISCUSSION

The use of a symptom questionnaire to assess the patient's urinary symptoms is
routinely recommended in most guidelines and the most commonly recommended
instrument is the IPSS (14). The LUTS score evaluated by the IPSS can quantify the
symptoms caused by HBP but is unable to establish the diagnosis (12).

The results of the present study show that there was no difference in the mean of
the TV, TZV and TZI among men with mild, moderate or severe intensity of urinary
difficulty.

However, when the overall scores obtained were correlated to the different
volumes (TV or TZV) and the TZI by the analysis of the Pearson Coefficient, all of them
presented positive, and statistically significant results. However, a more careful analysis
shows that in all of the correlations evaluated except QOL, the results, although remaining
within the spectrum of statistical significance, presented a weak correlation.

Several attempts have been made for the purpose of establishing a positive

relationship between the severity of urinary symptoms of the lower urinary tract, urine
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flows and urodynamic evaluations with the volume of the prostate gland in selected and
non-selected populations. However, most of the studies have presented inconsistent
results.

Purpose results without a significant correlation were obtained in a study
developed for the of evaluating the urodynamic findings as related to symptom severity
(15) . In a population study with men whose ages ranged from 40 to 79, the Olmsted
County Study, a correlation coefficient of 0.18 was found between the severity of the
symptoms and the TV of the prostate gland and scores of —0.35 between the severity of
the symptoms and the peak flow, and —0.24 when the TV of the prostate was correlated to
peak flow (6).

Similarly, in a cross-sectional study of 611 men, Overland et al. (16) observed a
small correlation (r = 0.17) between the IPSS and the TV of the prostate gland and a
negative correlation (r =-0.27) between the IPSS and the urinary peak flow.

The majority of clinical studies demonstrated that there is an inconsistent
correlation between symptoms score and total prostate volume. One explanation for this
lack of correlation are the studies performed by McNeal (10) who demonstrated that
prostatic hyperplasia, instead of being a generalized process of the prostate gland is
actually a localized phenomenon, limited to the transitional zone and thus, the relationship
between TZV or TZlI and the urinary symptoms should produce a more consistent
relationship.

Based on these morphological aspects described by McNeal(10), Greene et al.
(17) described the transitional zone of the prostate measured by transrectal
ultrasonography, as presenting a consistent correlation with age and clinical
characteristics in individuals who have BPH. On the other hand, in a study developed by
Kaplan et al , (18,19), the result observed was the absence of correlation between TV,
TZV and the prostate symptoms score evaluated by the IPSS, although a positive and
significant correlation (r = 0.29; P < 0.01) was found between TZI and the score of

symptoms. These data are consistent with the data obtained in the present study which,
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when more carefully analyzed, actually show a weak association and limited consistency
between the variables involved.

The interpretation of these results which show an inconsistent or strong correlation
between TV, TZV and TZI and the urinary systems observed in the present study and
those described in the literature (6,15,16,19), in studies with different methodological
approaches, are most probably related to the multifactorial aspects involved in the origin
of the LUTS. Among these, it is important to emphasize the occurrence of progressive
changes in the urinary bladder with aging, which take place at the same time as
histopathological alterations of the prostate that may contribute to the lower urinary tract
symptoms (1,2). These aspects reinforce the previous experiences that show the absence
of a direct relationship between the prostate gland volume and the degree of urinary
obstruction called “prostatism sans prostate “ or “small prostate, big residual” (10, 21,
22). Explanations for this absence of correlation implied the occurrence of an intrinsic
prostate tension, based on the contraction of stromal smooth muscles or extrinsic tension
of the capsule on the transitional hypersplastic tissue (20, 21, 22). The distinct degrees of
physiological and anatomical changes that occur in response to bladder outlet obstruction,
have an important role in the bladder function and urinary symptoms (22).

The main limitation of the present study is the absence of a control group and the
concomitant evaluation of urodynamic studies which are in fact very difficult to justify in
broad population studies. On the other hand, the strict inclusion and exclusion criteria
adopted in the present study, give this study particular credibility.

Concluding, the data obtained in the present study support the data that exist in
the literature, which show a weak correlation between the LUTS evaluated by the IPSS
and the different volumes of the prostate gland (TV, TZV) and the TZI of the prostate, and,
on the other hand, a consistent inverse correlation between the intensity of the urinary
symptoms and QoL, supporting the idea of the multifactorial aspects related to the origin

of urinary symptoms in men.
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Table 1 - Characteristics of the study population

Number of patients 223

Age, mean, variation, years 59.346.3 (50-75)
IPSS, mean, variation 11.048.0 (0-35)
TV, mean, variation, grams 28+10.5 (10-77)
TZV, mean, variation, grams 7.9+6.2 (1-37)
TZI, mean, variation grams 0.3+0.1 (0.05-0.89)
QOL, mean, variation 2.6+1.7 (0-6)

IPSS: indicates International Prostate Symptoms Score; TV: total volume of
the prostate; TZV: transitional zone volume of the prostate; TZI : transitional
prostate zone index; QOL: quality of life.

Table 2 - Comparison of several variables among the groups formed by strata of
the International Prostate Symptoms Score (IPSS)*

Level of symptoms in the IPSS

Characteristic Mild Moderate Severe P

n =101 n =86 n =36

(X+SD) (X+SD) (X+SD)
Age, years 50.3+6.1 59.2+6.5 59.6 + 6.6 0.95
TV, g 255+ 10.3 25.0+9.3 289+ 135 0.15
TZV, g 7.6+6.3 76+t5.8 9.6 +6.8 0.22
TZI 0.26 £ 0.13 0.27 £0.14 0.30+0.11 0.33
QOL 1.7+ 1.3a 3.1+1.4b 4.4+ 1.2c <0.001

IPSS: indicates International Prostate Symptoms Score; TV: Total volume of the prostate;
TZV : transitional zone volume of the prostate; TZI: transitional prostate zone index; QOL:

quality of life.
Significance determined by the Analysis of Variance of one path (ANOVA),followed by
the Bonferroni test. P<0.05.
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Figure 1 - Pearson correlation coefficient between the total volume of the prostate
(TV) and the International Prostate Symptoms Score (IPSS) (r= 0.15; P=0.02)
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Figure 2 - Pearson correlation coefficient between the transitional zone volume
(TZV) and the International Prostate Symptoms Score (IPSS) (r=0.16 ; p=0.02)
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Figure 3 - Pearson correlation coefficient between the transitional prostate zone
index (TZI) and the International Prostate Symptoms Score (IPSS) (r= 0.14; p=0.03)
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Figure 4 — Pearson correlation coefficient between the quality of life (QOL) index
and the International Prostate Symptoms Score (IPSS) (r=0.61; p<0.001)
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RESUMO

Objetivos: Os estudos disponiveis atualmente demonstram dados controversos entre 0s
sintomas do trato urinario inferior e o volume da glandula prostatica. O objetivo do
presente estudo é estudar a relacdo entre os escores dos sintomas urinarios do trato
urinario inferior, avaliados pelo indice Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS), com
o volume total (VT), volume da zona de transicao (VZT) da prostata e o indice da zona
de transicdo da prostata (1ZT).

Material e Métodos: De um total de duzentos e vinte trés homens com idade média de
59.3 anos (variando entre 50 e 75), foram obtidos os escores de sintomas urinérios do
trato urinério inferior, medidos pelo IPSS, e ultra-sonografias transretais para avaliagao
do VT e VZT. Além disso, o IZT foi determinado em todos os casos através da taxa entre
0 VZT e o VT da prostata. A relagdo entre o VT, VZT e o IZT com os dados obtidos pelo
escore de sintomas foi determinada estatisticamente.

Resultados: O VT da préstata foi de 25.5 + 10.3, 25.0 + 9.3 e de 28.9 + 13.5 g nos
individuos com sintomas leve, moderado e severo, respectivamente (P = 0.15). De
maneira similar, ndo houve diferenca significativa quando o VZT (7.6 £+6.3, 7.6 + 5.8 ¢
9.6 + 6.8 g, respectivamente; P = 0.22) e 0 IZT (0.26 + 0.1, 0.27 + 0.1 e 0.30 + 0.1,
respectivamente; P = 0.33) foram comparados nos grupos de homens com sintomas
leves, moderados e severos de dificuldade miccional. Entretanto, os escores da QoL
apresentaram valores progressivamente piores (1.7+1.3, 3.1+1.4 e 4.4+1.2) a medida
que aumentava a severidade dos sintomas do trato urinario baixo (P < 0.001). O
coeficiente de correlagdo de Pearson entre os VT (r = 0.15; P = 0.02) , VZT (r = 0.16 ;
P =0.02) e 0 IZT (r = 0.14; P=0.03) com os escores dos sintomas prostaticos demonstrou
valores fracos, embora positivos e estatisticamente significativos. A correlagdo mais forte
foi observada quando se analisou a qualidade de vida relacionada aos sintomas urinarios

e os escores dos sintomas (r = 0.61; p<0.001).
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Conclusfes: Uma correlacao fraca entre o escore de sintomas do trato urinério inferior
avaliados pelo IPSS, os diferentes volumes da glandula prostéatica (VT, VZT) e o IZT da
préstata foi encontrada. Por outro lado, houve uma consistente correlacao inversa entre a
intensidade dos sintomas urinarios e a Qol, suportando a idéia dos aspectos multifatoriais
relacionados a génese da sintomatologia miccional no homem.

Palavras - chaves: Hiperplasia prostatica benigna, indice Internacional de Sintomas

Prostaticos, Volume prostético, Volume da zona de transicdo da prostata.

INTRODUCAO

O desenvolvimento efetivo nas intervencgées da hiperplasia prostatica benigna e a
avaliagdo do seu impacto na doenca devem comecgar com o entendimento da historia
natural da HPB (1, 2, 3, 4). Esta determinacdo € necessaria para se estabelecer uma
variedade de testes normais e instrumentos de pesquisa utilizados no diagndéstico e
manejo (4).

A severidade dos sintomas do trato urinario inferior (LUTS) € um fator importante
para determinar a necessidade de intervencdo nos pacientes com HPB (5).

Urologistas e pesquisadores & campo podem focar nos pardmetros da doenga,
tais como medida de fluxo e tamanho da prostata, mas, na perspectiva do paciente, 0s
sintomas sdo o motivo para procura de tratamento (5). Os instrumentos para avaliar os
sintomas e assegurar o impacto e efeito na interferéncia da qualidade de vida (QOL)
foram desenvolvidos e validados (5).

Por outro lado, estudos de comunidades (6, 7) mostraram que a prevaléncia do
volume da proéstata, sintomas de moderados a severos, bem como fluxo urinario néo
mostraram uma relacdo direta e consistente. Além disso, estudos longitudinais (8, 9) néo
encontraram valores estatisticos significantes entre volume total da préstata, severidade

dos sintomas e pico de fluxo urinério, sugerindo que o volume total da prostata ndo € um
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bom preditor das manifestacdes clinicas da HPB. Essa falta de correlagéo entre o volume
total da prostata e as manifestacdes clinicas pode ser explicada, em parte, pelo fato de a
patogénese da hiperplasia da préstata ser um fenbmeno principalmente relacionado a
zona de transicdo do que ao volume total da glandula, conforme demonstrado por
McNeal (10).

Dessa maneira, o0 objetivo do presente estudo é avaliar a relagdo entre o volume
total, bem como o volume da zona de transicdo e o indice da zona de transicdo da

prostata com o LUTS.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario Sdo Vicente
de Paulo (UPF). Em um estudo transversal (cross-sectional), 223 homens consecutivos
atendidos em um ambulatério de urologia geral no periodo de marco de 1999 a
dezembro de 2000, com idade igual ou superior a cinqlenta anos, foram incluidos na
presente avaliacao.

Foram excluidos da presente avaliacdo homens que, apds a explicacdo do
objetivo do estudo, manifestaram néo desejar participar ou aqueles com sérios problemas
de ordem mental, tais como deméncia, esquizofrenia ou retardo mental, assim como
homens que, por qualquer dificuldade fisica ou mental, ndo pudessem responder ao
questionario. Também nao foram incluidos os pacientes com as seguintes doencas
relacionadas ao aparelho genito-urinario: doenca uretral (estenoses, diverticulos ou com
cirurgia prévia), doenca vesical (litiase, tumores ou com cirurgia prévia para HPB), bexiga
neurogénica, seja por acidente vascular cerebral, seja por traumatismo raquimedular,
neuropatia diabética ou doenca de Parkinson; pacientes submetidos a radioterapia
pélvica, portadores de cancer de prostata, ou PSA (antigeno prostatico especifico) com

niveis acima de 10 ng/ml; portadores de hidronefrose e ou evidéncia de infeccdo urinaria,
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ou que haviam procurado o servigo por apresentarem retencdo urinaria aguda. Outras
exclusdes incluiram pacientes expostos ao uso de medica¢des com sabida interferéncia
sobre o funcionamento do trato urinario inferior, tais como medicacdes adrenérgicas o-
agonista ou a-bloqueadoras, anticolinérgicos, colinérgicos, diuréticos, anti-hipertensivo,
assim como medicacdes que interferem no metabolismo dos androgenos.

Foram métodos padronizados no presente estudo a obtencdo de uma historia
médica completa e exame fisico, uroculturas e o Prostate Specific Antigen (PSA). Os
individuos foram também convidados a responder, de forma individualizada e espontanea
ao questionario do Iindice Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS) desenvolvido
pela Associacdo Americana de Urologia, que mede os sintomas relacionados a
dificuldade miccional, bem como a severidade dos mesmos (11). A fim de padronizar as
informagBes aos pacientes, uma folha de rosto foi adicionada ao questionario IPSS, o
gual continha breves instrugdes sobre o seu preenchimento. Neste instrumento, a cada
resposta foi atribuido um escore que variou de 0 a 5 pontos, sendo os valores maiores
indicativos de sintomas mais severos. Dessa forma, a soma dos escores do questionario
pode variar de 0 a 35 pontos. Os individuos foram classificados em distintas categorias
de acordo com a severidade dos sintomas: leves (escore entre 0 - 7 pontos), moderados
(8 -19 pontos) e severos (20 - 35 pontos).

Incluiu-se, ainda, no questionario uma questéo relacionada a qualidade de vida
(QoL) em funcéo da condig&o urinaria, conforme preconizado pela Organiza¢cdo Mundial
de Saude (OMS) (12), sendo as respostas classificadas quando a condi¢ao significava
um estado 6timo, muito bom, satisfeito, mais ou menos, insatisfeito, mal, péssimo. Foi
atribuido um valor numérico de 0 a 6 pontos, respectivamente.

Também, de todos os individuos foram obtidas ultra-sonografias transretais,
realizadas com um mesmo aparelho (Toshiba®, Modelo Tosbee 240) e com um probe
transretal padronizado (Probe biplanar Modelo PVL 625 RT de 7 mHz). Os exames foram
realizados pelo mesmo profissional e de forma padronizada, o que incluia a posi¢do do

individuo em decubito lateral esquerdo, com a perna esquerda estendida e a direita
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fletida sobre a coxa, e com um minimo 150 ml de urina na bexiga. Todas as medidas da
glandula prostética incluiram a determinacao dos diametros laterolateral (T), craniocaudal
(L), antero-posterior (AP) da glandula prostatica como um todo. A zona de transigéo foi
individualizada e os diferentes diametros, determinados (T, L, AP) de forma a permitir o
célculo do volume da mesma. Com essas medidas, o volume total (VT) e o volume da
zona de transi¢do (VZT) da glandula prostatica foram determinados. O indice da zona de
transicao (1ZT) foi calculado como sendo a taxa entre o VZT/VT da préstata (13).

Os dados referentes aos diferentes volumes (VT, VZT) e o IZT da glandula
prostatica com a severidade dos sintomas avaliados pelo IPSS foram analisados
estatisticamente utilizando-se a Andlise de Variancia (ANOVA), seguida pelo teste de
Bonferroni. Além disso, o coeficiente de Pearson entre os diferentes volumes (VT,VZT) e
0 escore de sintomas pelo IPSS foram determinados. O valor do P < 0.05 foi adotado

para indicar significancia estatistica.

RESULTADOS

Na Tabela 1 estdo representadas as caracteristicas gerais da populacdo em
estudo. A idade média dos individuos foi de 59 anos de idade, variando entre 50 e 75
anos. Do grupo total de homens avaliados, 101 (45.3%) apresentavam sintomas leves; 86
(38.5%), sintomas moderados e 36 (16.1%) foram classificados como apresentando
sintomas severos de acordo com o IPSS.

A relacdo entre a presenca ou ndo e a severidade dos sintomas urinarios do trato
inferior e as diferentes caracteristicas volumétricas da glandula prostatica demonstrou
que o VT da glandula foi de 25.5 + 10.3, 25.0 + 9.3 e 28.9 + 13.5 gramas em homens com
IPSS leve, moderado e severo, respectivamente (P = 0.15). O VZT, igualmente,
apresentou valores semelhantes (7.6 £ 6.3, 7.6 + 58 e 9.6 £ 6.8 gramas) nos trés

diferentes grupos de homens, de acordo com os sintomas (P = 0.22). O IZT médio foi de
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0.26 + 0.1, 0.27 £ 0.1 e 0.30 £ 0.1 nos homens com sintomas leves, moderados e
severos, respectivamente (P = 0.33). Entretanto, os escores da QoL apresentaram
valores progressivamente piores (1.7+1.3, 3.1+1.4 e 4.4+1.2) a medida que a severidade
dos sintomas do trato urinario inferior aumentou (P < 0.001). E interessante observar que
a idade média dos individuos nos diferentes grupos de diferente intensidade sintomatica
foi semelhante (P = 0.95). Esses dados estdo expressos na Tabela 2.

A correlagdo global pelo método de Pearson dos VT com os escores observados
pelo IPSS apresentou um valor estatisticamente positivo, embora fraco, entre o0s mesmos
(r=0.15; P = 0.02) (Figura 1). A mesma caracteristica pdde ser observada quando o VZT
da glandula prostatica foi relacionado com os escores de sintomas obtidos (r =0.16 ; P =
0.02) (Figura 2). Também de maneira similar se comportou a correlacdo entre o IZT e 0
escore de sintomas (r = 0.14; P = 0.03) (Figura 3). Entretanto, uma correlagdo mais forte
foi observada quando se analisou a qualidade de vida relacionada aos sintomas urinarios

e os escores dos sintomas (r = 0.61; P <0.001) (Figura 4).
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DISCUSSAO

O uso do questionario de sintomas para avaliar os sintomas urinario dos pacientes
€ rotineiramente recomendado como guia e o instrumento mais comumente utilizado é o
IPSS. O escore do LUTS é avaliado pelo IPSS (14), sendo capaz de quantificar os
sintomas causados pela HPB, mas incapaz de estabelecer o diagnéstico (12).

Os resultados do presente estudo demonstraram que a média dos VT, VZT e o
IZT nao foi distinta entre os homens com sintomas de dificuldade miccional de
intensidades leve, moderada ou severa.

J&, quando os escores globais obtidos foram correlacionados com os diferentes
volumes (VT ou VZT) e o IZT pela analise do Coeficiente de Pearson, todos
apresentaram resultados positivos e estatisticamente significativos. Entretanto, uma
andlise mais cuidadosa mostra que em todas as correla¢des avaliadas, excetuando-se a
da QoL, os resultados, embora dentro do espectro de significAncia estatistica,
apresentaram uma correlagéo fraca.

Varias tentativas tém sido feitas com o intuito de estabelecer uma relagéo positiva
entre a severidade dos sintomas urinarios do trato urinario inferior, fluxos urinarios,
avaliagbes urodindmicas com o volume da glandula prostatica em populacbes
selecionadas e ndo selecionadas. No entanto, a maioria dos estudos tem demonstrado
resultados inconsistentes.

Resultados sem uma correlagdo significativa foram obtidos em um estudo,
desenvolvido com o objetivo de avaliar os achados urodindmicos relacionados com a
severidade dos sintomas (15). Em um estudo populacional com homens cujas idades
estavam entre 40-79 anos, Olmsted County Study, um coeficiente de correlacdo de 0.18
foi encontrado entre a severidade dos sintomas e o VT da glandula prostatica; os escores
-0.35 entre a severidade dos sintomas e o pico de fluxo e de -0.24, quando o VT da

prostata foi correlacionado com o pico de fluxo (6).
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Overland et al. (16), de maneira semelhante, em estudo transversal (cross-
sectional) incluindo 611 homens, observaram uma modesta correlagdo (r = 0.17) entre o
IPSS e o VT da glandula prostatica e uma correlacdo negativa (r = -0.27) entre o IPSS e
0 pico de fluxo urinario.

Os estudos clinicos demonstram uma correlagdo ndo consistente com o0s
sintomas associados aos estudos morfoldgicos de McNeal (10), o qual verificou que a
hiperplasia da prostata, ao invés de ser um processo generalizado da glandula prostética,
na realidade, € um fendémeno localizado e restrito a zona de transicdo. Dessa maneira, a
relacdo entre o VZT ou do IZT com os sintomas urinarios deveria produzir uma relagdo
mais consistente.

Baseados nesse aspectos morfoldgicos descritos por McNeal (10), Greene et al.
(17) descreveram que a zona de transicdo da prdstata medida pela ultra-sonografia
transretal apresentava uma consistente correlagdo com a idade e com caracteristicas
clinicas em individuos portadores de HBP. Por outro lado, em um estudo desenvolvido
por Kaplan et al. (18,19), auséncia de correlagéo entre o VT, VZT e o escore de sintomas
prostaticos avaliados pelo IPSS foi observada, embora uma correlagdo positiva e
significativa (r = 0.29; P < 0.01) entre o IZT e o escore de sintomas tenha sido
encontrada. Esses dados séo consistentes com os dados obtidos no presente estudo, 0s
quais, quando analisados de forma mais cuidadosa, demonstram uma associagao fraca
e de consisténcia limitada entre as variaveis em questéo.

Os resultados do presente estudo, que demonstram uma correlacdo néo
consistente ou forte entre o VT, VZT e o0 IZT com os sintomas urinarios,comparados com
aqueles descritos na literatura (6,15,16,19), em estudos com diferentes abordagens
metodoldgicas, muito provavelmente estdo relacionados aos aspectos multifatoriais
envolvidos na génese dos sintomas do trato urinério inferior. Entre esses € importante
salientar a ocorréncia de alteragbes progressivas na bexiga urindria com o
envelhecimento, o0s quais se processam concomitantemente as alteragfes

histopatologicas da prostata, que podem contribuir para os sintomas do trato urinério
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inferior (1,2). Esses aspectos reforcam as experiéncias prévias, que demonstram a
auséncia de uma relacdo direta entre o volume da glandula prostética e o grau de
obstrucdo urinaria, denominada ‘"prostatism sans prostate” ou “"small prostate, big
residual” (20,21,22). Explicagcbes para essa auséncia de correlagdo implicaram a
ocorréncia de uma tensao prostética intrinseca a partir da contragcdo da musculatura lisa
estromal ou tensdo extrinseca da cépsula sobre o tecido hiperplasico transicional
(20,21,22). Os graus distintos de alteracdes fisiologicas e anatbmicas que ocorrem em
resposta a obstrugdo urinaria vesical exercem um importante papel na funcdo vesical e
nos sintomas urinarios (22).

A principal limitag&o do presente estudo € a auséncia de um grupo de controle e a
avaliagdo concomitante de estudos urodindmicos, que efetivamente sédo muito dificeis de
ser justificados em estudos populacionais amplos. Por outro lado, os rigidos critérios de
inclusdo e exclusédo adotados no presente estudo imprimem-lhe uma credibilidade
particular.

Concluindo, os dados obtidos no presente estudo suportam os dados existentes
na literatura, que demonstram uma correlagéo fraca entre o escore de sintomas do trato
urinario inferior avaliados pelo IPSS e os diferentes volumes da glandula prostatica (VT,
VZT) e o IZT da prostata; por outro lado, evidenciam uma consistente correlagéo inversa
entre a intensidade dos sintomas urinarios e a Qol, suportando a idéia dos aspectos

mulifatoriais relacionados a génese da sintomatologia miccional no homem.
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacdo em estudo

Numero de pacientes 223

Idade, média, varia¢do, anos 59.3+6.3(50-75)
IPSS, média, variacédo 11.048.0 (0-35)
VT, média, variagdo ,gramas 28+10.5(10-77)
VZT, média, variacdo gramas 7.9+6.2 (1-37)
IZT, média, variagdo gramas 0.3+0.1 (0.05-0.89)
QoL, média, variacao 2.6+1.7 (0-6)

IPSS: indica indice Internacional de Sintomas Prostaticos; VT: volume
total da préstata; VZT: volume da zona de transicdo da prostata;
IZT: indice da zona de transicéo; QoL: qualidade de vida.

Tabela 2 - Comparacao de diversas variaveis entre os grupos formados por
estratos do Indice Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS)*

Nivel de sintomatologia no IPSS

Caracteristica Leve Moderado Severo P

n =101 n =386 n =36

(X+SD) (X+SD) (X+SD)
Idade, anos 59.3+6.1 59.2+6.5 590.6 + 6.6 0.95
VT, g 255+10.3 25.0+9.3 28.9+ 135 0.15
VZT, g 7.6+6.3 76+5.8 9.6 +6.8 0.22
IZT 0.26 £0.13 0.27+0.14 0.30+0.11 0.33
QoL 1.7+ 1.3a 3.1+1.4b 4.4+ 1.2c <0.001

IPSS: indica Indice Internacional de Sintomas Prostaticos; VT: volume total da préstata;
VZT: volume da zona de transicdo da préstata; I1ZT: indice da zona de transicao;

QoL: qualidade de vida.
SignificAncia determinada pela Andlise de Variancia de uma via (ANOVA)seguido pelo

teste de Bonferroni. P<0.05.
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Figura 1- Coeficiente de correlacdo de Pearson entre o volume total da préstata
(VT) e Escore Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS) (r= 0.15; P=0.02)
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Figura 2 - Coeficiente de correlacdo de Pearson entre o volume da zona de
transicdo (VZT) e Escore Internacional de Sintomas Prostéticos (IPSS) (r= 0.16;
p=0.02)
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Figura 3 - Coeficiente de correlacédo de Pearson entre o indice da zona de transi¢éo
da préstata (IZT) e o Escore Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS)
(r=0.14; p=0.03)
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(r=0.61; p<0.001)
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Anexo A - Aspectos Eticos e Termo de Consentimento Informado

EU, e , aceito em participa do
trabalho cientifico sobre avaliacdo do questionario dos sintomas da préstata, e
me submeterei a coleta de sangue para exames laboratoriais, exames transretal
(Toque e Ultra som).

Todos os procedimentos me foram explicados pelos pesquisadores e /ou
equipe. Permito, outrossim, que os dados coletados sejam publicados e usados
para fins cientificos

Assinatura
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Anexo B — Instrumento de coleta de dados - questionario e I-PSS

Quadro | - QUESTIONARIO: I-PSS (INDICE DOS SINTOMAS PROSTATICOS)

Em caso de pacientes analfabetos, deficientes visuais, sera permitido o auxilio de um
familiar ou acompanhante.

Este questionario foi idealizado com a finalidade de avaliar os seus sintomas urinarios,
isto €, saber 0 quanto eles lhe incomodam e o quanto eles repercutem em sua vida. Ele é
composto por sete questdes especificas sobre sintomas urindrios e por uma questao
relacionada a qualidade de vida em funcéo destes sintomas.

- leia com atencéo as questdes

- avalie cada pergunta tomando por base uma média de como vocé se comportou ao
urinar durante as Ultimas quatro semanas

- ndo ha respostas certas ou erradas

- assinale somente uma resposta entre as opcdes (a que mais se aproxima do que
realmente acontece com voceé)

- normalmente, o primeiro pensamento € o melhor

Para exemplificar o modelo deste questionario, responda as trés questdes seguintes.
Elas nada tém a ver com seus sintomas urinarios, mas servem como exemplo de como
utilizar a escala de respostas.

Nenhuma | Menos de 1 |Menos que a| Cerca de Mais que a Quase
o vez em cada | metade das | metade das | metade das | sempre
vez 5 vezes vezes vezes

No ultimo més, quantas
\vezes, em média, vocé
comeu salada no almogo

No Ultimo més, quantas
vezes, em média, vocé
perdeu o sono durante a
noite?

No ultimo més, quantas
\vezes, em média, vocé
visitou parentes ao sair
para passear?
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Nenhuma
Vez

Menos de 1
vez em
cadab

Menos que a
metade das
vezes

Cercade
metade das
vezes

Mais que a
metade das
vezes

Quase
sempre

1 — No ultimo més, quantas
vezes, em media, vocé teve
a sensacgédo de ndo esvaziar
completamente a bexiga,

depois de terminar de urinar
?

2- No ultimo més, quantas
vezes, em média, vocé teve
que urinar de novo menos
de 2 horas depois de
terminar de urinar ?

3 — No ultimo més, quantas
vezes, em média, vocé
notou que parava e
recomecava varias vezes
guando urinava ?

4 - No ultimo més, quantas
vezes, em média, Vvocé
notou que foi dificil conter a
vontade de urinar ?

5 - No Ultimo més, quantas
vezes, em média, Vocé
notou que o jato urinario
estava fraco ?

6- No dltimo més, quantas
vezes, em média, vocé teve
que fazer forca para
comegar a urinar ?

Nenhuma
vez

1vez

2 vezes

3 vezes

4 vezes

5 vezes
ou mais

7 — No Ultimo més, quantas
vezes, em média, vocé teve
gue se levantar em cada
noite para urinar ?

5

Se vocé tivesse que

Otimo

Muito
bem

Satisfeito

Mais ou menos

Insatisfeito

Mal

Péssimo

passar o resto da vida
urinando como esta
agora, como é que vocé
se sentiria ?
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Figura B.2 - Correlacdo entre o volume da zona de transicédo e o indice da zona de
transicéo (r = 0.83; p<0.001)
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Figura B.3 - Correlagdo entre o volume total da glandula prostética e o volume da
zona de transicéo (r = 0.87; p<0.001)



Tabela B.1 - Matriz de Correlagcbes
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Soma Volume zona  Volume total indice zona Qualidade
escore transicéo (g) préstata () transicao de vida
Idade 0.07 0.43 0.43 0.33 0.11
p=0.29 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.10
Soma escore - 0.16 0.15 0.14 0.61
p=0.02 p=0.02 p=0.03 p<0.001
Volume zona - - 0.87 0.83 0.20
transicdo (g) p<0.001 p<0.001 p=0.002
Volume total - - - 0.53 0.18
prostata (g) p<0.001 p=0.008
indice da zona - - - - 0.21

transicao

p=0.002




