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Resumo

Objectivo: Avaliar a associagao entre carcinoma da préstata (CaP) e agressividade
tumoral com os niveis sanguineos de testosterona total (TT), livre (TL) e da globulina
transportadora de hormonas sexuais (SHBG).

Materiais e Métodos: Analisimos prospectivamente 127 doentes submetidos a biép-
sias prostaticas ecoguiadas, no Servigo de Urologia e Transplantagao Renal dos Hos-
pitais da Universidade de Coimbra (HUC), entre 15 de Setembro de 2008 e 31 de Margo
de 2009. Na manha da biopsia colheu-se sangue para TT, TL e SHBG.

Resultados: A idade média dos doentes foi de 67,33 + 7,54 anos e os valores médios
de TT, TL e SHBG foram, respectivamente, de 3,55 ng/ml = 1,42; 5,32 ng/ml * 2,36;
31,04 nmol/L. = 12,44. O resultado histolégico foi: Hiperplasia Benigna da Préstata
(HBP) em 27%, CaP em 51,6%, lesoes de PIN em 12,7%, prostatite em 6,3% e sem
alteragoes anatomo-patoldogicas nos restantes 2,4%. Relativamente a associagao entre
TT e CaP nao se observaram diferengas estatisticamente significativas, com valores de
3,43 ng/ml no grupo CaP e de 3,67 ng/ml no grupo HBP. O mesmo se constatou quando
comparamos a relagao entre SHBG e CaP, com valores de 31,04 nmol/L no grupo CaP e
de 32,16 nmol/L no grupo HBP (p= n.s.). Quanto a associagdo entre TL e CaP,
verificamos diferengas estatisticamente significativas, ja que a média no grupo CaP foi
de 5,02 ng/ml e no grupo HBP foi de 5,9 ng/ml (p=0,05).

Comparando as mesmas varidveis com a agressividade tumoral (gleason = 8 vs gleason
< 6), observamos diferencgas estatisticamente significativas para os valores de TT (2,21
vs 4,02; p <0,001) e TL (3,24 vs 5,68; p =0,03), mas nao par a SHBG (31,30 vs 33,81;
p=n.s.).
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Conclusoes: Este estudo demonstrou que os doentes com CaP tém niveis significativa-
mente mais baixos de TL relativamente aos doentes com HBP, e que os tumores mais
agressivos tém valores significativamente inferiores de TT e TL que os de baixo risco.
Nao observamos nenhuma associagéao significativa entre niveis de SHBG e CaP/agres-
sividade tumoral.

Palavras-chave: carcinoma da prostata, testosterona, SHBG

Abstract

Objectives: To evaluate the associations between prostate cancer (PC) and tumour ag-
gressiveness with total testosterone (TT), free testosterone (FT) and sex hormone-
-binding globulin (SHBG).

Patients and Methods: We analysed prospectively 127 patients that underwent
prostatic biopsies in our department over a period of 6 months. Before the biopsy, blood
was collected for TT, FT and SHBG.

Results: Mean values for age, TT, FT and SHBG were, respectively: 67.33; 3.55; 5.32;
31.04. Histologically, 27% of patients were diagnosed Benign prostatic hyperplasia
(BPH) and 51.6% PC.

No statistically significant differences were found between TT levels in patients with
PC and BPH (3.43 and 3.67, respectively). We observed similar results when comparing
SHBG and PC, with mean values of 31.04 in the PC group and 32.16 in the BPH group
(p=ns).

The association between FT and PC was statistically significant, with mean values of
FT of5.02 in the PC group and 5.9 in the BPH group.

Comparing the same variables with tumour aggressiveness (gleason 28 VS gleason <6),
we observed statistically significant differences in the TT and FT parameters, but not
for SHBG. Mean values for the low risk group (gleason <6) were respectively: 4.02; 5.68
and 33.81; for the high risk group (gleason >8) were respectively: 2.21; 3.24 and 31.30.
Conclusions: PC and tumour aggressiveness might be related to lower than higher
levels of testosterone, especially FT. We didn’t find any association between SHBG and
PC in this study.
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Introdugao ensinada através de geragdes de urologistas, con-

siderando-a irrefutdvel.

Tem sido universalmente aceite que o cresci-
mento dos tumores da prostata é dependente da
concentragido sérica de testosterona. Este conceito
tem como base os trabalhos de Huggins e Hodges',
que demonstraram uma redugao acentuada dos
niveis de androgénios através da castragao cirtr-
gica e da administragao de estrogénios. Um segun-
do conceito, resultante dos mesmos trabalhos,
consiste na hipétese de que niveis elevados de tes-
tosterona sérica originam um risco acrescido de
carcinoma prostético e, invariavelmente, estimula
o crescimento do mesmo. Esta investigagao, que
revolucionou a vida dos urologistas e dos seus
doentes, valeu a Charles Huggins o Prémio Nobel
daMedicinaem 1966.

Esta teoria, de que os tumores da préstata sao
inibidos com a reducao dos niveis de testosterona
e activados com a sua suplementagdo, tem sido

Hoje, passados praticamente 70 anos desde os
trabalhos histéricos de Huggins, continuamos a
seguir o primeiro conceito na nossa pratica médi-
ca, sendo a deprivagdo androgénica o tratamento
padrao dos carcinomas da préstata metastizados.
Artigos mais recentes tém questionado a validade
da segunda hipdtese, afirmando que a suplemen-
tagdo com testosterona ndo aumenta o risco de
diagnoéstico de carcinoma da préstata, nem causa
recorréncia tumoral em homens que foram previa-
mente tratados com sucesso”".

Esta relagdo entre testosterona e carcinoma da
prostata tem sido amplamente debatida na tltima
década, devido ao interesse crescente da comuni-
dade urologica na terapéutica de reposigao andro-
génica em doentes com hipogonadismo. Além
disto, é sabido que a prevaléncia dos tumores
prostaticos localizados, submetidos a tratamento
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Tabela 1: Valores médios para idade, testosterona total e livre e SHBG.

Idade Testosterona Total

Testosterona Livre SHBG

67,33 = 7,54 (anos) 3,55 * 1,42 (ng/ml)
48-87A 0,4-8,5 ng/ml

curativo, estd a aumentar. Eleva-se, deste modo, o
namero de doentes tratados, portadores de hipo-
gonadismo sintomatico, e que tém indicagao para
tratamento.

Estudos recentes tém referido que niveis bai-
xos de testosterona livre estao associados a um ris-
co aumentado de diagndstico de neoplasia prosta-
tica, assim como de caracteristicas tumorais mais
agressivas, com graus de Gleason mais elevados™”.
Estaria elevado, deste modo, o risco em doentes
com baixos valores de testosterona biodisponivel
e ndo de testosterona total. Outros autores suge-
rem que os valores de SHBG sao significativa-
mente mais altos nos doentes portadores de car-
cinoma da préstata, quando comparados com os
de homens com HBP". Este achado é consolidado
com um trabalho recente que reporta que niveis
pré-operatérios elevados de SHBG sdo um factor
de risco independente para metastizagao ganglio-
nar em doentes submetidos a prostatectomia radi-
cal’. Estes factos suportam o conceito de que ni-
veis baixos de testosterona livre poderado estar
associados a resultados desfavoraveis nos doentes
com tumores prostaticos, uma vez que valores al-
tos de SHBG relacionam-se com baixos niveis de
concentragao de testosterona livre e biodisponi-
vel.

Métodos

Estuddamos, de uma forma prospectiva, 127
doentes submetidos a bidpsias prostéticas eco-
guiadas no Servigo de Urologia e Transplantagao
Renal dos HUC, entre 15 de Setembro de 2008 e 31
de Margo de 2009. As indicagoes para realizagao
de bidpsias prostéticas ( 212 fragmentos) foram a
presencga de niveis elevados de PSA, um toque rec-
tal suspeito e lesdes nodulares hipoecogénicas de-
tectadas em ecografias trans-rectais. Os fragmen-
tos foram colhidos na zona periférica e de tran-
sigdo, apds anestesia local com lidocaina a 1%.
Para analise do PSA, testosterona total e livre e
SHBG, foi colhido sangue periférico na manha da
biépsia prostatica, e imediatamente antes da mes-
ma (8h00-10h00), para nao alterar os valores de

5,32 * 2,36 (ng/ml)
0,7-14 ng/ml

31,04 + 12,44 (nmol/L)
2-75 nmol/L

PSA e minimizar os efeitos da variagao diaria nos
niveis de testosterona.

Os valores padrao para testosterona total fo-
ram de 2,7-11,0 ng/ml; para testosterona livre de
8,9-42,5 ng/ml; e para SHBG de 13-71 nmol/L. Para
determinagdo dos valores de PSA, testosterona
total e SHBG recorreram-se a técnicas de imunog-
uimioluminiscéncia, enquanto que os de testoste-
rona livre foram determinados pela técnica de
RIA. Consideramos que os tumores de baixo risco
eram aqueles cujo Gleason era <6, enquanto os de
alto risco (agressividade tumoral) tinham Gleason
>8. Todos os fragmentos de tecido prostatico co-
lhidos foram estudados pelo mesmo patologista.

O objectivo primario deste estudo foi estudar a
associagdo entre os niveis de testosterona total e
livre, assim como os de SHBG, e a presenca de car-
cinoma da prostata. Pretendemos também estudar
a associagdo entre os mesmos pardmetros e a
agressividade tumoral.

Para anélise estatistica utilizdmos o programa
SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
Chicago, IL, USA), versao 16.0. Recorremos ao tes-
te de Kolmogorov-Smirnov para avaliagao da dis-
tribuigao da amostra. Aplicou-se o teste t de Stu-
dent para varidveis quantitativas com distribuicao
normal e o teste de Mann-Whitney para varidveis
com distribuigdo nao normal da amostra. Con-
siderdmos a presenca de significado estatistico
quando o valor de p era inferior ouigual a 0,05.

Resultados

A tabela 1 mostra os valores médios e limites
para aidade, testosterona total, testosterona livre e
SHBG.

O resultado histolégico das biépsias prostati-
cas estd demonstrado no grafico 1 e revelou que
51,6% dos doentes tiveram o diagnéstico de ade-
nocarcinoma da prodstata (grupo tumoral), en-
quanto apenas 27% tinham HBP. Em 16 homens
havia lesdes de PIN (neoplasia intra-epitelial),
independentemente se de alto ou baixo graus, em
8 observaram-se alteragdes de prostatite crénica e
em 3 a andlise histolégica nao evidenciou qual-
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Gréfico 1: Resultados histolégicos.
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Grafico 2: Relagao entre testosterona total e livre e
carcinoma da prostata.
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Gréfico 3: Relagao entre testosterona total e livre e
agressividade tumoral.

quer tipo de alteragao. Relativamente ao grupo
com diagnéstico de carcinoma da préstata, 60,9%
dos doentes tinham, na andlise da bidpsia, um
grau de Gleason <6, enquanto que em 17,2% este
era=8.

A anélise estatistica ndo mostrou associagao
entre a testosterona total e carcinoma da proésta-
ta, com valores médios de testosterona total de
3,43 ng/ml no grupo tumoral e de 3,67 ng/ml no
grupo HBP. Relativamente a relagao entre testoste-
rona livre e carcinoma da prostata, ao contrario do
que se constatou anteriormente, verificimos dife-
rengas estatisticamente significativas (p=0,05), ja
que a média no grupo tumoral foi de 5,02 ng/ml e
no grupo HBP foi de 5,9 ng/ml (grafico 2).
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Gréfico 4: Relagao entre SHBG e carcinoma da
prostata.
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Gréfico 5: Relagdo entre SHBG e agressividade
tumoral.

No nosso estudo, observamos que niveis mais
baixos de testosterona total e de testosterona li-
vre estdo associados a tumores prostdticos mais
agressivos, com significado estatistico (p=0,03 e
p<0,001, respectivamente). Assim, os valores mé-
dios de testosterona total e livre no grupo bai-
xo risco (gleason <6) foram, respectivamente, de
4,02 ng/ml e 5,68 ng/ml, enquanto que no grupo
de alto risco (gleason =8) foram, respectivamente,
2,21 ng/mle 3,24 ng/ml (gréfico 3).

Relativamente a relagdo entre a SHBG e a pre-
senga de carcinoma da préstata, nao verificimos
diferengas estatisticamente significativas, como
demonstrado no grafico 4, com valores médios de
31,04 nmol/L no grupo tumoral e de 32,16 nmol/L
no grupo HBP (p= n.s). O mesmo aconteceu quan-
do analisamos a relacdo entre SHBG e a presenga
de tumores prostaticos mais agressivos, com valo-
res médios de 33,81 nmol/L no grupo de doentes
com tumores menos diferenciados (Gleason =8) e
de 31,30 nmol/L no grupo de doentes com neopla-
sias cujo grau de Gleason era <6 (p= ns, grafico 5).

Discussao

O carcinoma da préstata é um tumor muito
prevalente no homem e com uma enorme reper-
cussao sécio-econémica. Apesar de conhecimen-
tos aparentemente consolidados, que ja valeram
dois Prémios Nobel da Medicina, em 1966 a Char-
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les Huggins'e em 1977 a Andrew Schally’, existem
ainda davidas que justificam investigagdo. A re-
lagdo entre esta neoplasia e a testosterona, assim
como a SHBG, é actualmente controversa, com
multiplos estudos contraditorios.

A sintese de testosterona é fundamental para o
desenvolvimento dos caracteres sexuais secunda-
rios, sendo realizada, maioritariamente, nas célu-
las de Leydig testiculares. Os androgénios sao as
principais hormonas reguladoras do crescimento
e desenvolvimento normal da préstata e os traba-
lhos de Huggins demonstraram a dependéncia
que os tumores prostaticos tém da testosterona’.
Na circulagdo sanguinea, esta pode encontrar-se
sob trés formas: a fracgéo livre, que corresponde a
cerca de 2%; a fracgao ligada a albumina, que é a
maioritaria; e a que se encontra ligada a SHBG,
com grande afinidade, que corresponde a aproxi-
madamente 30% da testosterona total. S6 as duas
primeiras fracgdes constituem a testosterona real-
mente biodisponivel. Nas células prostaticas, es-
ta hormona transforma-se rapida e irreversivel-
mente, sob acgdo da 5 a- redutase tipo I e tipo II,
em dihidrotestosterona, forma intracelular dez
vezes mais activa.

Muiltiplos estudos tém tentado esclarecer a re-
lagédo entre a testosterona e o carcinoma da prés-
tata. No fundo, pretende-se determinar se a con-
centragao plasmaética desta hormona ou da sua
forma livre poderiam relacionar-se com um risco
aumentado de ter um tumor prostatico e, deste
modo, incluirem-se em nomogramas diagnésticos
que permitissem a sua aplicagdo na pratica clini-
ca. Definir esta relagao é, por isso, de uma impor-
tancia consideravel, numa época em que o inte-
resse pela terapéutica de substituigao, em casos de
hipogonadismo sintomético, é crescente. Apesar
desta terapia ter mostrado melhoria na fungéo se-
xual, na densidade 6ssea e na composigao corpo-
ral, nenhum destes beneficios sera vantajoso se
houver um risco aumentado de vir a sofrer de can-
cro da prostata.

E evidente a associacdo do factor hormonal e a
participacado da testosterona nesta neoplasia; a su-
pressdo androgénica atrasa a progressao do carci-
noma da préstata e é o tratamento indicado para os
casos metastizados ou que nao tém indicagao para
terapéutica curativa. Porém, a probabilidade de se
diagnosticar este tumor aumenta com a idade e a
redugao da testosterona é progressiva ao longo
da vida, pelo que a davida se levanta: qual o pa-
pel que a testosterona desempenha no carcinoma
prostético?
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Os resultados das variadas investigagoes tém
sido absolutamente dispares, desde os trabalhos
que demonstram que niveis elevados de androgé-
nios circulantes aumentariam o risco de ter um
tumor prostatico, até aqueles que nao evidencia-
ram nenhuma relacao, e outros que concluiram
que niveis baixos se associam nao s6 a risco au-
mentado, mas também a tumores mais agressivos
relativamente a diferenciagao celular.

A maioria dos trabalhos publicados inclina-se,
porém, para a hipétese de que os niveis de testos-
terona total e livre sdao normais ou baixos nos
doentes portadores de carcinoma da préstata. Esta
seria a visdo actual, pelo que nao se podera esta-
belecer uma relagao directa entre os niveis de an-
drogénios e o dito tumor. A explicagao fisiopato-
logica destes resultados estaria num trabalho de
Miller’, que demonstrou um aumento significati-
vo dos niveis sanguineos de testosterona total e
livre, estradiol, LH e FSH e uma diminuigéo signi-
ficativa de dihidro-testosterona um ano apés pros-
tatectomias radicais. Significaria que a prostata
pode produzir substancias que suprimem os ni-
veis destas hormonas na circulagdao sanguinea.
Sabe-se que esta glandula, tal como o testiculo,
produz uma glicoproteina denominada inibina,
que inibe a produgao de gonadotropinas, especial-
mente a FSH, diminuindo consequentemente os
niveis de testosterona no sangue". De acordo com
o anterior, o carcinoma da préstata poderia ser
favorecido, numa fase inicial, pelos androgénios,
mas uma vez estabelecido, provocaria uma dimi-
nuigdo dos mesmos.

Se os niveis de testosterona forem diminuidos,
isso causara uma regressao tumoral; entdo porque
é que um aumento dos mesmos nao levard a um
crescimento neopldsico? A resposta assenta no
conceito da saturagao dos receptores dos androgé-
nios, no qual a estimulagdo méxima para o cres-
cimento dos carcinomas da préstata é alcangada
perante concentragdes relativamente baixas de
testosterona. Este modelo da Saturagéo foi intro-
duzido em 1981 por Fowler e Whitmore'', que con-
cluiram que niveis fisiolégicos de testosterona en-
dégena poderao ser suficientes para causar a esti-
mulagio maxima dos tumores prostaticos, ou seja,
o efeito estimulador desta hormona nao é inde-
terminado e infinito. Esta teoria foi reforgada por
Morgentaler et al em dois artigos recentes'™ ", que
observaram em estudos humanos e animais que, a
partir de uma certa concentragao sérica de testos-
terona, os androgénios tém uma capacidade limi-
tada de estimular o crescimento dos carcinomas
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da préstata. Aumentos consecutivos nos valores
desta hormona nao levam a mais estimulacgao
glandular devido ao facto da capacidade de liga-
¢ao dos receptores androgénicos intra-prostaticos
estar saturada. Estudos em tecido prostatico hu-
mano, de ratos e cdes demonstraram que a capa-
cidade maxima de ligagdo dos androgénios aos
seus receptores ocorre a niveis de 2-3 nM, que sao
relativamente baixos".

Associacao entre Testosterona
e Carcinoma da Préstata

Relativamente a associagao entre testosterona
e incidéncia de carcinoma da prostata, poderemos
concluir que a tendéncia actual é a de considerar
que baixos niveis daquela sao factor de risco para
desenvolver este tipo de neoplasia. Entre os estu-
dos que demonstraram esta relagao, destacam-se
os de Morgentaler”, os de Sofikerim" e os de Krav-
chik”. Todos consideram que valores baixos de
testosterona total e livre aumentam a probabili-
dade de diagnéstico de tumor prostatico. Ja outros
autores, como Mohr", nao encontraram nenhuma
relacdo entre estes factores. Travis encontrou
uma moderada associagdo entre o aumento de tes-
tosterona livre e o risco de carcinomas da prostata
em doentes com idades inferiores a 60 anos. Stat-
tin® e Severi*' observaram que valores elevados de
testosterona total e livre se relacionam com uma
diminuigao dorisco de cancro prostatico.

Para finalizar a questdo da relagao controversa
entre testosterona e carcinoma da proéstata, inves-
tigagoes recentes tém demonstrado seguranga na
utilizagao de suplementagdo hormonal, em doen-
tes com tumores localizados submetidos a trata-
mento radical e hipogonadismo sintomatico™”. As
guidelines das diferentes associagoes médicas
concordam, de forma uniforme, que nao existe
evidéncia de que a testosterona aumente orisco de
desenvolvimento de cancro da prostata, nem que a
mesma converta tumores indolentes ou subclini-
cos em neoplasias clinicamente significativas. De
acordo com as mesmas guidelines, a suplementa-
¢ao de testosterona estd contra-indicada nos ho-
mens com carcinomas da préstata sintomaticos.
No que diz respeito as orientagoes da Associagdo
Europeia de Urologia, que rege a maioria dos mé-
dicos urologistas deste continente, estas referem
que esta hormona podera ser considerada em ho-
mens sintomaticos e cujos tumores foram previa-
mente tratados com sucesso, apés um intervalo de
tempo prudente em que haja auséncia clinica e
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laboratorial de recorréncia. No entanto, nao esta
definido concretamente o que serd um intervalo
de tempo prudente.

Associacao entre Testosterona
e Agressividade Tumoral

Quanto a relagao entre testosterona e a pre-
senga de tumores prostaticos agressivos, também
controversa, os estudos realizados sdao mais es-
cassos. Porém, parece estabelecer-se uma certa
uniformidade de critério na existéncia de uma
associagao entre niveis baixos de testosterona, es-
pecialmente da sua fracgao livre, e carcinomas da
prostata agressivos. Algumas investigagoes tém
reportado que baixos valores de testosterona estao
relacionados com um estadio patolégico avanga-
do, graus de Gleason mais elevados e recorréncia
bioquimica apés prostatectomia radical”. Nishi-
yama et al observaram que em doentes portado-
res de carcinoma da proéstata agressivo, definido
como tendo grau de Gleason =7, os niveis de dihi-
drotestosterona intraprostaticos eram significa-
tivamente mais baixos quando comparados com
doentes cuja doenga era menos agressiva (Gleason
<6) *. De referir, ainda, o estudo de Morgentaler,
que demonstrou que os doentes com valores mais
baixos de testosterona livre tinham uma maior
incidéncia de Gleason 8 ou superior’. O mesmo
autor também mostrou que estes dados nao eram
aplicdveis aos niveis de testosterona total. Ja
Schatzl e San Francisco parecem alcancar re-
sultados idénticos, encontrando uma associagao
entre niveis baixos de testosterona total e livre e

carcinoma de alto grau™ .

Associacao entre SHBG,
Carcinoma da Préstata
e Agressividade Tumoral

No que respeita a SHBG, é uma glicoproteina
circulante que se liga com grande afinidade a
testosterona, e tem sido amplamente utilizada
para avaliar os niveis de testosterona biodisponi-
vel. Tem sido reportado que os niveis sanguineos
de SHBG nao sofrem variagoes diurnas como a
testosterona e, como tal, podera ser um indicador
mais fidvel do estado de androgenicidade dos
doentes portadores de carcinoma da préstata®. Es-
tudos recentes tém sugerido que esta glicopro-
teina nado sé regula a concentragao plasmaética de
certas hormonas esterdides, como também podera
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estar envolvida em mecanismos ndo genémicos da
acgao das mesmas. Outras investigagoes reforgam
que a SHBG podera ser também produzida por
linhas celulares do carcinoma da préstata e estar,
portanto, envolvida no préprio processo de carci-
nogénese e progressao tumoral®.

O certo é que a associagao entre SHBG e a pros-
tata é controversa. A expressao desta glicoproteina
no tecido prostatico, em culturas celulares e em
linhas de células cancerigenas, é heterogénea. Es-
tudos in vitro de linhas celulares de carcinoma da
prostata demonstraram que a SHBG poderia esti-
mular o seu crescimento através dos seus recep-
tores na superficie celular, estimulando a divisao
celular e permitindo a expressdo de oncogenes.
Por outro lado, esta globulina pode inibir a cap-
tacao de ester6ides na glandula prostatica, e nao
ha evidéncia que sugira, como ja atras referido,
que altos niveis de androgénios estimulem o cres-
cimento destas neoplasias. Actualmente, com os
dados disponiveis na literatura, poder-se-a falar
da potencial associagao entre SHBG e carcinoma
da préstata. Grasso et al reportaram que os ni-
veis plasmaticos desta globulina eram significati-
vamente mais altos em doentes com tumores pros-
taticos do que os de homens com hiperplasia be-
nigna da préstata’. Este achado foi suportado com
um estudo recente que conclui que niveis pré-
-operatérios elevados de SHBG sao um factor de
risco independente para metastizagdo ganglio-
nar na altura da prostatectomia radical’. Como ni-
veis altos desta glicoproteina poderao estar rela-
cionados com a baixa concentragao de testostero-
na biodisponivel, estes estudos reforcam o con-
ceito de que baixos valores de androgénios estarao
relacionados com resultados oncolégicos mais ad-
Versos.

Os nossos resultados estao de acordo com a
tendéncia actual da literatura de considerar que
niveis mais baixos de testosterona total e livre se
associam a maior risco de desenvolver um tumor
prostatico e dessas neoplasias serem mais agres-
sivas. Nao conseguimos demonstrar, quanto a pri-
meira associagdo, que os doentes portadores de
carcinoma da préstata tenham valores plasmati-
cos de testosterona total inferiores aos dos doentes
com hiperplasia benigna da préstata. Este facto
levanta-nos a suspeita de que, tal como defendido
por alguns autores, o que estara em jogo nestarela-
¢ao seja primordialmente a concentragao de tes-
tosterona biodisponivel, mais que os niveis totais
damesma. Relativamente a SHBG, este estudo nao
evidenciou qualquer tipo de associagao, quer con-
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siderando a sua relagdo com o tumor da préstata
quer com a sua agressividade. Este facto é contra a
crenga de alguns autores de que niveis mais altos
desta globulina estariam associados a maior risco
de presenca de neoplasias prostaticas e a tumores
menos diferenciados.

Por tltimo, uma potencial limitacao deste es-
tudo é a pequena amostra incluida para inves-
tigacdo, embora tivéssemos tido poder estatistico
suficiente para demonstrar a validade de parte das
variaveis.

Conclusoes

Os nossos resultados demonstraram que os
doentes com carcinoma da prostata tém niveis sig-
nificativamente mais baixos de testosterona livre,
e que os tumores mais agressivos tém valores
significativamente inferiores de testosterona total
e livre, pelo que estes doseamentos poderiam ser
utilizados como marcadores de doenga e, sobre-
tudo, agressividade tumoral. Nao demonstramos
nenhuma associacgao entre SHBG e a presencga de
carcinoma da préstata ou tumores mais agressi-
vos, pelo que investigagoes adicionais, com amos-
tras maiores, serdo necessdrias para confirmar o
valor deste marcador.
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