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RESUMO

Objetivo: A investigacdo do perfil inflamatrio sistémico de pacientes acometidos por cincer de prostata (CaP) ou hiperplasia prostatica
(HPB) pode contribuir para caracterizar o perfil patologico, bem como possibilitar a identificagio de marcadores e promover alternativas
de tratamentos adequados e menos invasivos.

Métodos: Esta pesquisa comparou os niveis séricos de 10 mediadores inflamatdrios cldssicos em pacientes com 50 anos ou mais afetados
por CaP ou HPB. Para tanto, foram considerados os aspectos clinicos, bioquimicos, metabdlicos, antropométricos e inflamatérios de cada
paciente.

Resultados: A partir da andlise estatistica, foi encontrada umacorrelagdo positiva fraca (r = 0,16) entre IL-2 com os valores de PSA total sé
0. Além disso, os valores medianos de IL-2 no soro foram trés vezes maiores em pacientes com CaP em comparacio com pacientes com HPB.
Conclusao: Pela interpretacio da literatura atual, hipotetizamos que a atividade de macréfagos do tipo M1 infiltrados e células citotoxicas
ativadas no meio da neoplasia pode explicar esse aumento de IL-2 como parte de uma resposta antineoplasica endogena.
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ABSTRACT

Objective: Investigation onthe systemic inflammatory profile ofpatients affected by prostate cancer (PCa) or prostatic byperplasia
(BPH) may contribute to characterize the pathological profile as well as enable identification of markers and promote alternatives
Jor appropriate, less invasive treatments.

Methods: This research compared serum levels of 10 classic inflammatory mediators among patients aged 50 years or older affected
by PCa or BPH. For this, clinical, biochemical, metabolic, anthropometric and inflammatory aspects of each patient was considered.

Results: From the statistical analysis, a weakpositive correlation (v = 0.16) between IL-2 with serum total PSA values was found.
In addition, median serum IL-2 values were three times higher in patients with PCa compared to BPH patients.

Conclusion: By inlerprelation of current literature, we hypothesize that the activity of infiltratedtype M1 macrophages and activated
cytotoxic cells in the neoplasm milieu might explain this increase of IL-2 as part of anendogenous anti-neoplastic response.
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INTRODUCAO

Ahiperplasia benigna da prostata (BPH) e o cincer de prostata
(PCa) sdo as condigdes urol6gicas cronicas mais comuns na
populagio masculina apds a idade de 50 anos?. Ha relatos de que
cerca de 50% dos homens t&m BPH na 62 década de vida, com uma
freqiiéncia que sobe para 90% na 9* década®. Como a segunda
principal causa de morte por cancer entre os homens americanos,
seis em cada dez diagnosticos realizados para PCa ocorrem aos 65
anos de idade ou mais". Nesta linha, o cendrio brasileiro aponta
que a PCa corresponde ao cancer nio-melanoma mais freqtiente
entre os homens, e altamente associado 20 envelhecimento®.

A HBP ocorre quando as células estromais e epiteliais da
prostata na regiao periuretral proliferam a partir de condigdes
replicativas influenciadas pela inflamacio e, resultando em
hiperplasia da glandula e conseqliente obstrucio do canal
urindrio que desencadeia os sintomas tipicos. A inflamagcéo
prostatica estd fortemente relacionada com a patogénese da HBP,
sendo apoiada por evidéncias epidemioldgicas, histopatoldgicas e
moleculares®®. Entretanto, ndo h evidéncias de que a BPH seja
responsavel pelo desenvolvimento da PCa®.

Com relagdo aos contribuintes para o desenvolvimento da
PCa, a heranca familiar aparece como o principal fator de risco
para a doenca, juntamente com os grupos étnicos (ascendéncia
populacional) e habitos de vida como fatores adicionais”®. Os
tecidos da prostata afetados pelo tumor expressam altos niveis de
diferentes mediadores inflamatdrios com potencial para produzir
conseqiiéncias sistémicas®. Entre numerosas caracteristicas,
a capacidade de promover inflamacdo cronica geralmente
corresponde a uma importante peculiaridade do cancer, sendo
estimado que 20% dos casos de cancer em adultos estdo associados
a inflamacdo tecidual de natureza focal ou difusa(10). Fatores
quimiotdxicos acumulados podem permitir a evasio neopldsica
através da circulacio sanguinea e linfitica, com inflamacio
cronica associada a mau progndstico®.

0 microambiente afetado pelo cancer tem diferentes tipos
celulares e citocinas. Fatores como IL-6 e CSF-1 derivados
de células neopldsicas levam os precursores mielGides a se
diferenciarem em macrofagos"®. Além disso, estudos tém sugerido
que a interleucina (IL)-6 coopera com a sinalizacdo de fatores
de crescimento no microambiente da prostata para promover a
tumorigenese e a progressio da malignidade™. Citoquinas como
TGF- e IL-1, por exemplo, ja foram descritas no tecido prostatico
como possiveis biomarcadores de progndstico da PCa®?.

Como alternativa para monitorar diferentes condigdes
prostaticas, a medida do antigeno prostético especifico (PSA) é
atualmente recomendada pela maioria das sociedades médicas
uroldgicas do mundo, usando um valor de referéncia de 4 ng /
mL nos procedimentos de triagem para deteccdo precoce da PCa.

Apesar da utilidade clinica como marcador especifico de orgdo,
as dosagens de PSA sdo suscetiveis a alteragdes em diferentes
condigdes prostaticas (prostatite, hiperplasia benigna e cancer,
por exemplo), e seu uso clinico é recomendado em associagio
com diferentes procedimentos para aumentar a especificidade
diagndstica®.

Portanto, avaliar um perfil inflamatdrio sistémico diferenciado
entre pacientes afetados por doencas prostdticas altamente
prevalentes (como CaP e BPH) pode ser uma estratégia eficaz
para produzir uma distincdo precisa entre essas patologias, bem
como ajudar a compreender seu desenvolvimento, progndstico e
alternativas para tratamentos mais apropriados e menos invasivos.

Tendo em mente a escassez de métodos diagnosticos precisos
para patologias similares e o papel intrinseco dos mediadores
inflamatdrios nos processos carcinogénicos, nossa pesquisa se
dedica 2 investigacio de possiveis biomarcadores que fazem a
distingZo entre BPH e PCafeasible!®. Para isso, o presente estudo
comparou os niveis séricos de um conjunto de 10 mediadores
inflamatdrios classicos entre pacientes afetados pela HBP PCaor.

MATERIAL E METODOS

Um estudo transversal que analisou pacientes do
sexo masculino com 50 anos de idade ou mais admitidos
consecutivamente de agosto de 2017 a julho de 2018 no Servico
Ambulatorial de Urologia do Hospital Universitdrio de Brasilia.
Cada individuo foi submetido a um protocolo clinico focado
na caracterizacio da alteracdo prosttica (PCa ou BPH), se
houver. Em paralelo a avaliacio urologica, foram analisados
aspectos clinicos, bioquimicos, metabélicos, antropométricos e
inflamatdrios de cada paciente.

Avaliacdo Uroldgica: Os procedimentos envolveram uma
investigacao clinica abrangente dos sinais e sintomas classicos
de alteracGes fisiologicas nos sistemas excretores e reprodutivos
dos pacientes(17), tais como redugdo do jato urindrio ou do
esforco de esvaziamento, sensacdo de esvaziamento incompleto
da bexiga ou intermiténcia, distiria, noctdria e hematospermia.
Em seguida, foram avaliados os niveis de PSA total e livre,
seguidos de uma andlise do estado prostatico de cada paciente
por meio de exame retal digital, com avaliacio da consisténcia
(fibroelastico, endurecido ou com nddulos), superficie (liso
ou irregular), contornos (acentuado ou impreciso) e volume
(normal ou aumentado), bem como a presenca ou auséncia do
sulco mediano. Pacientes com nédulos prostaticos detectados por
exame retal digital e/ou com niveis elevados de PSA (> 4,0 ng /
mL) foram encaminhados para bidpsia, com ou sem os sinais e
sintomas descritos.
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Pacientes com resultados de bidpsia indicativos de
adenocarcinoma acinar e que no tinham sido submetidos a um
procedimento prévio de prostatectomia radical, compunham o
grupo PCa do estudo, com a pontuacio de Gleason determinada
para cada um.

Ao ser admitido no estudo, o sangue periférico retirado
para produzir soro para permitir as andlises laboratoriais para
o presente estudo, com uma por¢do de amostras bioldgicas
congeladas a -80°C para andlise do painel inflamatorio.

Andlises laboratoriais: testes clinicos e bioquimicos: The
biological samples collected were processed following protocols
and routine laboratory analytical technical instructions. The
glycemic, lipemic, enzymatic, metabolic and inflammatory
profiles of each patient were analyzed.

Os niveis de glicose, colesterol total, triglicérides e HDL
foram realizados através de testes colorimétricos, utilizando o
equipamento InVitro® Human Star 600 como automagio. Os
valores de TGO (AST) e TGP (ALT) foram analisados utilizando a
técnica de automacio Reitman-Frankel. As estimativas da taxa de
filtragao glomerular foram obtidas usando a férmula Cockcroft-
Gault. Através do teste colorimétrico com reagente picrato
alcalino, os valores de creatinina foram determinados. Os niveis
de LDL foram obtidos de acordo com a formula de Friedewald, e
finalmente, VLDL - ¢, foi obtido calculando-se VLDL = TG/ 5, onde
TG corresponde a triglicerideos.

0 hemograma completo foi realizado utilizando o sistema
hematoldgico automatizado CELL-DYN Ruby®. A hemoglobina
glicosada foi obtida por cromatografia liquida de alto
desempenho (HPLC), enquanto os niveis de insulina, vitamina D,
homocisteina, TSH, T4 livre e PSA total e livre foram obtidos por
eletrochemiluminescéncia utilizando o sistema Cobas E411 da
marca Roche®.

Painel Inflamatdrio: Por ocasido das avaliagdes bioquimicas,
o sangue total foi aspirado e o soro obtido foi mantido congelado
a -80°C até ser descongelado para a avaliacio dos mediadores
imunes. As concentragdes de citocinas foram avaliadas por um
método de citometria de fluxo multiplexado utilizando dois
conjuntos de imunoensaios baseados em esferas conhecidos como
o kit Th1/Th2 IT Humano e o kit Inflamatério Humano fabricado
pela BD Biosciences®(San Diego, CA, EUA), utilizado de acordo
com os protocolos do fabricante e que, todos juntos, produziram
medicdes para 9 diferentes mediadores circulantes, como segue
interferon-y (IFNy), interleukin-1p (IL1B), IL2, IL4, IL6, ILS,
IL10, IL12. p70, fator de necrose tumoral- a (TNFar) e proteina
C reativa.

Em resumo, os padrdes de citocinas liofilizadas e as amostras
de soro foram processados e os resultados adquiridos usando o
citbmetro de fluxo BD FACSVerse®, canal FL4. Trezentos eventos
foram adquiridos para cada conta de citocinas utilizada. Os

dados foram analisados usando o software FCAP, versao 3.0 (BD
Biosciencesd, San Diego, CA, EUA). As curvas padrdo para cada
citocina foram geradas usando uma mistura padrao de mediadores
fornecidos. A concentracio em cada soro foi determinada por
interpolagdo a partir da curva padrdo correspondente. Sempre
que uma determinada citocina era avaliada pelos dois kits, o valor
médio obtido era considerado.

A proteina C reativa foi avaliada usando o Kit CRP Human
Instant ELIS™, fabricado pela Invitrogen (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA EUA).

Andlises estatisticas: Para abordar o objetivo de avaliar a
ocorréncia de uma associaco entre a linha de base, caracteristicas
clinicas da amostra com a condigdo sob investigacdo, nossas
analises estatisticas foram iniciadas comparando tracos
antropométricos e bioquimicos de potenciais efeitos de confusio
no modelo principal. A distribuicio normal de todas as variveis
foi avaliada utilizando o teste Kolmogorov-Smirnov. Em seguida,
foi feita uma comparacio dos niveis de mediadores imunoldgicos
entre as cargas de cancer de prostata e BPH. O teste de Student e
o teste Mann-Whitney foram usados para comparagio dos escores
de tendéncia central dos dados paramétricos e ndo paramétricos,
respectivamente, com dados expressos como média + desvio
padrdo ou mediana com intervalos interquartilicos, de acordo. A
associago entre tracos continuos foi avaliada usando o teste de
correlacio de Pearson. Para todas as andlises, um P < 0,05 foi
apresentado como um limiar de significancia estatistica. Todas as
andlises foram realizadas com o Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) para-Windows (versdo 17.0).

RESULTADOS

Apds procedimentos de diagndstico médico, um total de 182
pacientes com idade média de 66 anos foram identificados como
portadores de CaP ou BPH. Reconhecida como uma das doencas
prostaticas mais freqiientes entre os homens de vida longa, a HBP
correspondeu & maior propor¢ao (n = 162; 89%) de pacientes com
disfungio glandular neste estudo, quando comparada com aqueles
com CaP (Tabela 1). As caracteristicas clinicas e bioquimicas
observadas nos pacientes demonstraram uma alta prevaléncia
de disttirbios metabdlicos independentemente da condicio da
prostata, o que € ilustrado pelos valores médios dos indices
lipémicos e glicémicos em nivel limitrofe ou suprafisioldgico.

0s niveis de PSA total e livre provaram ser consistentemente altos
entre os pacientes PCa quando comparados a0 BPH (Tabela 1). Como
naPCa, o PSA € em sua maioria complexado com a-1-cimotristina
e a-2-macroglobulina, os indices da proporgo de PSA livre / PSA
total, como esperado, foram mais altos em pacientes com BPH
(Tabela 1).

Nas condicies de satide apresentadas, uma analise
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TABELA 1 - Caracteristicas séricas clinicas e bioquimicas dos individuos de acordocom  Uma tendéncia semelhante foi observada com valores de PSA livre.
o diagnostico de cancer de prostata (CaP) ou hiperplasia prostatica benigna (HPB)

PCa p— pe Em relagdo as condigdes prostaticas observadas pelo exame
(n= 20) (n=162) retal digital em pacientes com HBP, 18% (n = 29) mostraram
Age, years 660+ 115 675+ 101 0.5% mudancas no que diz respeito 2 consisténcia. Entretanto, para
Body mass index, kg/m” %238 %57+ 43 0.646 pacientes com PCa, este exame demonstrou alteracio prostatica
: perceptivel a0 toque na maioria dos pacientes (n = 19; 95%), sendo
Glucose, mg/dl 104.3 + 24.2 101.4 + 32.4 0.696 . , ~ L , .
a presenca de nodulos e induracdo os fenotipos mais freqtientes
HbAlc, % 58+ 11 >8+13 0.985 (60% dos casos de PCa). A pontuacdo de Gleason foi determinada
Insulin, mU/mL 78[32,92] | 57[28101] | 0483 para pacientes com PCa, sendo a pontuacio mais freqiiente (n =
HOMA index 1.8[0.8;23] 1.4[0.6;25] 04141 8;40%) a de grau intermedidrio 3 + 4, sendo as de grau baixo 3 +
Triglyceride, mg/dL 141.9 + 42.1 155.9 + 115.2 0286 3 correspondentes a 30% (n = 6) e as de alto risco (Gleason > 8)
Total cholesterol, mg/dL 2042 +37.2 195.4 £ 47.5 0.424 representaram 30% (n = 6) do total analisado.
VLDL cholesterol, mg/dL 8484 288 +16.2 0.857 Ao comparar os niveis circulantes de mediadores imunoldgicos
LDL cholesterol, mg/dL. 126.5 £35.2 1124+ 427 0.158 de acordo com o diagndstico de PCa ou HBP, os valores séricos de
HDL cholesterol, mg/dL 494+108 50.9 +12.9 0.626 IL-2 se mostraram trés vezes mais elevados em termos medianos
SGOT, U/L 734117 274+ 122 0.985 entre pacientes com PCacomparados com pacientes com HBP
SGPT. UL 256 171 260+ 147 0911 (Tabela 3), sem outros niveis de citocinas variando entre 0s grupos.
YGT, U/L 56.0 £42.6 53.0 + 44.0 0.874 _
Creatinin, mg/dL 10+02 11+03 0,505 DISCUSSAO
Total protein, g/dL 72£05 74+04 0.196
Albumin, g/dL, 42404 44+04 0221 As células neopldsicas e nio neopldsicas sao influenciadas
25-Hydroxy D3, nmol/L 294+ 102 315+ 128 0.485 pelo processo inflamatrio que controla, delineia e remodela o
ORP g/, 1122077 110 = 063 0.949 t/ecido prostatico. Em resposta aos danos doAs tecidos, a inflamagio
p— 8[L0:32] 902 30] oo0rt é 1mpu1s1onad;‘1 por um mecanismo dindmico de pro@ugao de
. . fatores de crescimento, enzimas remodeladoras de matriz celular
Total PSA, ng/mL 21.8[10.5;34.6] | 24[11;52] <0001 e citocinas, visando a reparagdo dos tecidos“?.
Free PSA, ng/mL 18[0543) | 040208 | <0001 . . _ _ B
Free/Total PSA ratio, % 80154 1611 | 197 [130.260] | <0001 Um estudo avaliou os niveis de mediadores inflamatorios

no plasma seminal de homens oligozoospérmicos e detectou a

PCR: proteina C-reativa, HbAlc: hemoglobina glicada tipo-Alc; HOMA: avaliagio do L2 . < i
: ’ -2, sugerindo a prostata como fonte desta citocina, pelo menos
modelo de homeostase; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de » SUg b P

. . . . . . K R icq i i (18)
baixa densidade; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade; SGOT: transaminase sob uma condicdo fisiologicamente adversa™. Outro estudo
soroglutAmico-oxalacética; SGPT: transaminase soroglutimico-pirtivica; gGT: gama-  comparou a expressao in situ de mediadores inflamatdrios em

glutamil transferase; TSH: horménio estimulante da tireoide; PSA: Antigeno especifico  dlferentes doencas da prostata e encontrou niveis mais altos de IL-2

da prostata. Dados expressos dentro de cada grupo como média + desvio padrdo ou
D ) Pres ) g1uPo 07 P — em casos de PCa quando comparados com BPH"™. Como o PSA
mediana com intervalos interquartis entre parénteses. *Valores de P para comparacio

de diferencas usando o teste t de Student, excecdo para uso do teste de Mann-Whitney ~ Tepresenta um antigeno especifico de 6rgdo, alteragdes prostaticas
para dados ndo paramétricos. devidas a inflamagdo, hiperplasia ou neoplasia que culminam

em lise celular justificariam o aumento de IL-2 associado ao PSA

exploratdria da correlacio entre os niveis de PSA (livre, total e , ,
total, em linha com o resultado aqui encontrado.

propor¢do) e os niveis de mediadores inflamatrios encontrou
uma fraca correlagio positiva (r = 0,16) entre IL-2 (mas no de Neste contexto, os infiltrados inflamatdrios em prostatas
outras citocinas) com os valores de PSA total sérico (Tabela 2).  humanas so descritos na literatura e, embora sua origem ainda

TABELA 2 - Andlises de correlagio das formas brutas de soro do antigeno especifico da prdstata (total e livre) e sua relagdo entre os niveis dos mediadores inflamatérios
investigados nos162 homens mais velhos na admissio

IFNy IL1B 1.2 IL4 IL6 IL8 IL10 IL12 TNF
Total PSA, ng/mL 0.03;0.740 | -0.01;0.894 | 0.16;0.034" | 0.05;0.554 0.02;0.850 | 0.020.790 | 0.02;0.781 | 0.04;0.595 | 0.04;0.587
Gratis PSA, ng/mL 0.03;0.678 | 0.00;0.989 | 0.13;0.086 | 0.04;0.660 0.00;0.977 | -0.01;0.901 | 0.00;0.987 | 0.02;0.810 | 0.02;0.752
Gritis /Total PSA relagdo | 0.05;0.509 | -0.02;0.790 | 0.10;0.217 | 0.10;0.181 | -0.02;0.802 | -0.04;0.671 | 0.03;0.734 | 0.09;0.264 | 0.08;0.301

Foi utilizado o teste de correlacao do Pearson. Os dados sao expressos em indice de correlagao e nivel de significncia (dois digitos; trés digitos P). CRP: proteina C-reativa;
INF: interferon; IL: interleucina. Limiar de significAncia estabelecido em P < 0,05. Superscript # representa o tamanho do efeito (d) = 0,16.
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TABELA 3 - Niveis circulantes de mediadores imunoldgicos de acordo com o diagndstico

de cancer de préstata (PCa) ou hiperplasia benigna da préstata (BPH)

INF: PCa BPH p*
(n=20) (n=162)

IFNy, pg/mL 2.31[0.7;3.5] 2.1[07;3.3] 0.857
IL1B, pg/mL 1.3[0.3;2.0] 1.0 [0.0;2.1] 0.496
112, pg/mL 3.0 [0.0;3.9] 0.0 [0.0;3.3] 0.034
114, pgmL 2.7[0.5;4.1] 1.2 [0.4;3.4] 0.213
IL6, pg/mL 5.0[29;11.4] 41[24;6.6] 0355
IL8, pg/mL 147 [10.7;35.0] | 17.9 [10.4; 42.6] 0.810
1L10, pg/mL 19[0.1;23] 1.7[0.0;2.2] 0.356
IL12, pg/mL 2.0 [0.8;2.4] 1.3[0.2;2.3] 0.122
TNFa,, pg/mL 230.7;2.9] 1.5[0.4;2.2] 0.286

interferon; IL: interleucina. Dados expressos dentro de cada grupo como mediana
com intervalos interquartilicos entre parénteses. *Valores de P para comparacio de
diferencas usando o teste Mann-Whitney.

seja incerta, podem ser vistos em lesdes benignas e malignas®”,
com macréfagos associados a tumores (TAMs) abundantes em
infiltrados inflamatérios. Tecidos neopldsicos"®. Um importante
papel duplo dos TAMs € observado nas neoplasias, pois ambos
podem ter um efeito citotdxico nas células neopldsicas (mediado
pela IL-2, IL12 ou IFN), além de serem responsaveis pela producao
de fatores de crescimento e proteases que contribuem para a
progressdo tumoral 12

Durante investigacdes para o tratamento da PCa, a IL-2 foi
encontrada como um componente importante na resposta imune,
uma vez que, do ponto de vista pré-inflamatorio, os macrofagos
M1 liberam IL-2 para desencadear uma resposta antitumoral %,
Enquanto os macrofagos do tipo M2 mediam uma resposta anti-
inflamatéria que geralmente leva a progressao do tumor, os
macrofagos M1 parecem ser capazes de produzir e responder a IL-
2% Além disso, a IL2 promove diretamente a diferenciacdo dos
linfdcitos TCD8+%", promovendo o direcionamento seletivo para
a destruicao das células tumorais. Dolman et al demonstraram
que a infusdo de IL-2 suprime o crescimento e propagacio
do carcinoma da préstata humana em ratos gravemente
imunossuprimidos®”, com provavel envolvimento de TAMs na
resposta promovida pelo mediador. A disponibilidade da IL-2
também sugere a auséncia de células T reguladoras (Tregs CD25+
Fox3p+) que sdo responsaveis pela captura/neutralizacio da IL-2
circulante, e promover pior progndstico da PCa(10).

De acordo com os beneficios potenciais da produgdo endogena
deTL-2, as propostas terapéuticas atualmente empregam a IL-2 em
imunoterapia eficaz contra os cAnceres humanos®. Regressoes
duradouras e completas de doencas metastaticas para melanoma
e cancer de rim foram observadas usando infusdes de IL-2¢7. Além
disso, modelos experimentais in vitro e in vivo demonstraram que
o antibodiconeto monoclonal conjugado com IL2 estimula a

citotoxicidade antitumoral mediada por linfécitos®®.

Embora o desenho do presente estudo nio permita o
estabelecimento de uma relagdo de causa e efeito e tenha limitacdes
devido a falta de quantificacdo e tipagem dos macrofagos
presentes na glandula prosttica, o estudo serve como base para
abordagens experimentais que investigam novas imunoterapias,
especialmente aquelas que utilizam macrofagos IL-2 e/ou M1
estimulados para demonstrar se essas ativacdes estdo associadas

a0 confinamento do cancer ao 6rgao e melhor progndstico.

Portanto, a partir de nossos resultados, sugerimos que a
elevacio dos niveis circulantes de IL-2 aqui observada poderia ser
atribuida a um mecanismo de defesa endégeno contra o cancer de
prostata, orquestrado pela atividade dos macréfagos M1 e células
citotoxicas ativadas, com base na suposicao de que a progressao
tumoral depende das condicdes do microambiente. Entretanto,
uma possivel elegibilidade da IL-2 como novo biomarcador
para PCa depende de estudos adicionais que devem explorar a
sensibilidade e a especificidade deste marcador em um contexto

clinico abrangente.
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