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1. INTRODUÇÃO 

O adenocarcinoma de próstata (ACaP) é a neoplasia maligna mais comum 
- 

. 1,2,3
, em homens acima de sessenta anos , sendo a segunda causa de morte por 

câncer na Comunidade Européia4 e EUA5. Ambas, incidência e mortalidade, têm 
~ r U A r 6 se mostrado em ascensao nas ultimas tres décadas , sendo este fato encarado por 

muitos como mn problema de saúde pública7. Estudos realizados através de 
autópsia demonstraram que a incidência histológica é cerca de oito vezes maior 
que a incidência clínica da doenças. Entretanto, foi recentemente demonstrado 
um pequeno declínio em sua incidência nos anos de 1992 e 1993 nos EUA, 
devido ao amplo uso do PSA, diagnosticando precocemente casos que só seriam 
descobertos de forma mais tardia”. A American Cancer Society estima que 
aproximadamente 210.000 novos casos de câncer de próstata serão 

diagnosticados em 19975. Esta doença tem uma longa fase pré-clinica, durante a 

qual é assintomática, sendo que o seu diagnóstico clínico usualmente ocorre em 
estadios avançados”. Pacientes mais jovens apresentam doença de caráter mais 
agressivo, enquanto que nos mais idosos esta doença tende a tomar um curso 
mais indolenten. Pacientes tratados em estadios precoces têm Luna maior 
sobrevida a partir do diagnóstico do que aqueles que se apresentam com doença 
avançadalo. A detecção precoce é possível a partir do exame digital retal (EDR), 
ultra-sonografia trans-retal (USTR) ou dosagem do antígeno prostático 

especifico (PSA) 1~2"3”14”15. Cada exame identifica uma proporção de casos da 
doença, com altas taxas de detecção quando eles são usados em combinaçãog. A 
ressonância magnética endo-retal tem sido utilizada, com a intenção de 

aumentar a precisão diagnóstica, porém estudos não demonstram até o momento 
superioridade sobre EDR ou USTRI6. Alguns estudos em indivíduos
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assintomáticos mostraram que diferentes combinaçõesde EDR, USTR e PSA 
podem contribuir para uma maior detecção do ACaP, comprovados pela biópsia 
prostática trans-retal (BPTR) 17']8'19'2°'2]'22. No entanto, estudos demonstram que 
a BPTR não é um método perfeito, tendo por vezes deixado de diagnosticar 
alguns casos de AcaP, principalmente quando de localização mais profunda no 
tecido prostático23. O uso da combinação de EDR e PSA é a mais comumente 
recomendada para o diagnóstico do ACaP, enquanto que a USTR é geralmente 
utilizada como método de segunda linha em pacientes com alteração dos exames 
anteriores, e especialmente como guia para a BPTR23. O uso do USTR como 
teste de primeira linha não é preconizado, uma vez que é um teste de baixa 
sensibilidade e alto custo24.

- 

O presente estudo foi desenvolvido em decorrência da necessidade de avaliar 
a real utilidade, em nosso meio, dos exames diagnósticos acima citados e suas 
diferentes combinações em homens com indicação à BPTR, sintomáticos ou não 
(também conhecido como estudo case findíng). O termo screening, como uma 
varredura no radar, aplica métodos definidos em voluntários com aparente 
saúde, provenientes da população em geral. O rastreamento, que significa seguir 
rastros, traduz melhor a expressão case finding, isto é, o exame e 
acompanhamento de pacientes que procuram cuidados médicos por causa de 
sinais e sintomas relacionados ou não com alguma doença. No cotejo de 
resultados, estas diferentes populações não se comparam”.



2. OBJETIVO 

Objetivamos analisar a contribuição e a utilidade dos principais exames 
detectivos do adenocarcinoma de próstata nos pacientes com indicação à 
biópsia transretal da próstata, no Ultralitho Centro Médico.



3. MÉTODO 

AMOSTRA 
Entre março de 1994 e julho de 1998, 772 homens submeteram-se à BPTR 

no Ultralitho Centro Médico (ULCM), em Florianópolis-SC. Todos os pacientes 
submeteram-se ao PSA, EDR e USTR, conforme o algorítimo da figura 1, e 

foram indicados à BPTR, por apresentarem pelo menos uma alteração sugestiva 
de AcaP em algum destes exames. ` 

PROCEDIMENTOS 
Os pacientes foram analisados quanto à idade, alterações sugestivas ao EDR, 

USTR, alterações nos níveis séricos de PSA e dPSA, 
Como alteração sugestiva ao EDR definiu-se a próstata que se apresentava 

com área de endurecimento à palpação. A USTR foi realizada com 
equipamentos PROSCAN TEKNAR e ELSCINT ESI 2000, ambos com 
transdutor multiplanar de 7.5MHz, sendo realizada nas projeções sagital e 

longitudinal, considerando-se como alteração suspeita a presença 'de área 

hipoecogênica. O USTR e o EDR foram padronizados no ULCM, sendo 

realizados por um único urologista. Os níveis -de PSA foram dosados através de 
ensaio monoclonal com kit TANDEM-R (HYBRITECH), sendo considerada 
como alteração sugestiva o encontro de valores iguais ou superiores a l0ng/ml.. 
Quando os valores do PSA encontravam-se entre 4 e l0ng/ml, estes indivíduos 
foram considerados como tendo PSA limítrofe, sendo então, nos casos em que o 

EDR fora negativo, indicados ao USTR para avaliação de alterações 

sugestivas e para o cálculo da dPSA. A dPSA é definida como sendo a 

concentração sérica do PSA dividida pelo volume prostático em centimetros 
cúbicos e expressa em ng/ml/cm3. Foi considerado como alteração sugestiva de
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AcaP neste exame o encontro de valores iguais ou superiores a 0,l0ng/ml/cm3. 

Este valor foi definido como limite máximo da normalidade por diversos 

autores26'27'28'29. Isto possibilita um aumento significativo da sensibilidade do 
exame, quando em comparação com um ponto de corte de (),15ng/ml/cm3, como 
proposto há até poucos anos”. Os pacientes com EDR não sugestivo de ACap e 

PSA menor do que 4,0ng/ml, porém com suspeita clinica de alteração prostática, 
foram submetidos ao USTR e encaminhados à BPTR somente se apresentassem 
área hipoecogênica neste exame. 

Os pacientes submetidos à BPTR receberam preparo prévio com fleet 
enema ou Minilax®, além de antibioticoterapia com norfloxacina 400mg de 
12/ 12h, iniciado no dia anterior à biópsia e continuado até completarem-se sete 

dias. A BPTR foi guiada pelo USTR e realizada em sextante. Existindo área 
suspeita ao USTR ou EDR, três fiagmentos adicionais foram retirados 

especificamente desta área. Para a BPTR, utilizou-se o sistema biopty-gun PRO- 
MAG 2.2 com agulha tru-cut 18 gauge. As amostras foram analisadas por 
patologistas designados. 

'A contribuição de cada um dos fatores envolvidos na indicação da BPTR, 
visando o diagnóstico do AcaP, foi analisada neste estudo. Por razões óbvias, 

naqueles pacientes com indicação à BPTR pelo EDR, PSA ou USTR, não se 
considerou a dPSA, pois esta, neste contexto, não traria contribuição para a 

tomada de decisão quanto ao encaminhamento à BPTR. 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 
O diagnóstico histológico das BPTR constituiu-se o padrão de comparação, 

para o cálculo do desempenho estatístico dos diferentes exames, uma vez que 
este é considerado o método gold standard para o diagnóstico do ACaP.

p 

O estudo realizado foi do tipo coorte não concorrente. Segundo 

Lilienfifeld3°, “este é um tipo de estudo prospectivo que é efetivado com a
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772 PACIENTES COM SUSPEITA CLÍNICA DE AcaP 
SUBMETIDOS AO EDR + PSA 

EDR + e/ou PSA > 10ng/ml EDR- e PSA entre 4 e 10 ng/mi 
481 pacientes 291 pacientes 

USTR USTR 
+ BPTR 291 pacientes 
481 pacientes 

USTR - USTR + USTR + USTR - e dPSA > O,l0ngml/cm3 
1 92 pacientes 289 pacientes 59 pacientes 232 pacientes 

lí BPTR 

~ 

+ + 
Ausência de AcaP à BPTR AcaP à BPTR Ausência de 

AcaP à BPTR A 206 pacientes 52 pacientes ACÍXP fi BPTR 
334 Dacienzes 180 pacientes 

Figura 1. Algoritmo do encaminhamento dos pacientes à Biópsia Prostática Trans-Reta! (BPTR)
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identificação de cooites em algum ponto do passado (sendo, por isso, às vezes 
chamado de “coorte histórica”), com a seleção e classificação dos seus 
elementos nesse ponto e com o início e o fim do acompanhamento antes do 
momento da pesquisa. A classificação de não concorrente decorre da 
constatação de que o desenvolvimento da pesquisa e a evolução dos fatos que a 
motivaram decorrem em tempos históricos diversos. Trata-se de um 
retroposicionamento das causas e dos efeitos, combinado com\ uma análise 
diacrônica prospectiva das associações em estudo”3 1. ' 

Uma análise estatística multivariavel foi realizada a partir do resultado 
dos exames, i.e., PSA, EDR, USTR e dPSA. Foi analisada a sensibilidade, a 
especificidade, o valor preditivo positivo (VPP), o valor preditivo negativo 
(VPN) e a acurácia dos diversos exames e associações, comparados à BPTR. A 
Sensibilidade foi definida como a percentagem de testes positivos nos pacientes 
com ACaP. Especificidade foi definida como sendo a percentagem de exames 
negativos naqueles pacientes sem AcaP. Para a análise dos exames em 
associação, foi utilizado o método em série (quando basta um ou outro exame 
ser positivo) e em paralelo (quando ambos os exames têm que ser positivos) 
para indicar o paciente à biópsia. As fórmulas estatísticas seguiram o modelo 
demonstrado na figura 2.

9 

Os resultados foram submetidos à analise de significância estatística através 
do teste T de Student.
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ooENçA _ 

` PRESENTE - AUSENTE P 

>><lTI 

POSITIVO Verdadeiro Positivo (VP) Falso Positivo (FP) 
Paciente tratado Paciente tratado desnecessariamente 
corretamente 

mš 
NEGATIVO Falso Negativo (FN) Verdadeiro Negativo (VN) 

Paciente não tratado Paciente corretamente não tratado 
V corretamente 

Sensibilidade = VP /VP + FN Especificidade = VN /VN + FP 
S8flSÍbÍÍÍdâd8 PARALELQ = SA X SB Í 1ÔÔ 

_ ESp8CÍfiCÍd8d9 PARALELQ = EA + ([1Õ0-EA IXEB) Í 100 Sensibilidade Sgmg = SA + ([100-SA ] x SB ) I 100 Especificidade SEM; = EA x EB/ 100 VPP=VP/VP+FP VPN=VN/VN+FN
. 

Acurácia = Sensibilidade x Especificidade 
Prevalência pré-teste: VP + FN/ VP + FP + VN + FN 
VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; SA: sensibilidade do exame “A”; SB: sensibilidade do exame “B”; EA: especificidade do exame “A”; EB: especificidade do exame “B”. 
Figura 2. Propriedades diaguósticas dos exames e fórmulas estatísticas utilizadas

/



4. RESULTADOS 

Do total de 772 pacientes analisados, 258 foram diagnosticados como 
portadores de ACaP ao exame anatomopatológico (AP), sendo então a 
prevalência pré-teste de 36,72% (tabela 1). A idade variou entre 39 e 101 anos, 
média de 66,9. Nos pacientes que apresentaram AcaP ao AP, a média de idade 
foi de 69.9 anos (49-91), enquanto nos que não possuíam câncer ao AP a média 
de idade foi de 65,4 anos (46-85). i 

PSA EDR USTR CÂNCER Q. 'U tn> 2 
$ $ 163 121 EB Q 

G9 G @ 5 3 

$ 27 12® Ê 
1 76 37 EB S 

@ 69 99 30Q 
_ (1) 11 1@ 
_ @ 59 2Q 
_ _ 232 52

5 

G9 
TOTAL 772 

Z 

258 
69 : exame alterado; - : exame normal; ø : exame não realizado 

q
. Tabela 1. Resultado das biópsias realizadas e suas respectivas indicações 

›. 

PSA, EDR e USTR alterados contribuíram respectivamente com 371, 278 e 
241 indicações à BPTR, das quais 173, 155 e 165 foram diagnosticadas como 
ACaP ao AP. A dPSA, constituiu-se no único exame alterado em 232 
indivíduos, sendo que em 52 havia AcaP ao exame anatomo-patológico. A 
prevalência pré-teste nesta população (somente com a dPSA alterada) foi então 
de 22,41%. Em relação à sensibilidade, o PSA alcançou o valor de 67,05%,
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enquanto queoEDR atingiu 60,08% e o USTR 63,95%. Aespecificidade 

do PSA foi de 61,49%, do EDR de 76,07% e do USTR de 64,40%. De posse 

destes dados obtêm-se a acurácia do PSA, EDR e USTR (41,2%, 45,7% e 

41,1%). O VPP obtido pelos mesmos exames foi de 46,63% para o PSA, 
55,76% para o EDR e 47,41% para a USTR, já o VPN para os mesmos foi de 
78,80%, 79,14% e 78,07%, nesta ordem. 

Quando analisamos os mesmos exames em associação, mediante as 

fórmulas estatísticas citadas na tabela 1, observamos que PSA+EDR, 
PSA+USTR e EDR+USTR obtiveram sensibilidades respectivas de 40,28%, 

42,88% e 38,42%, quando associados em paralelo, e de 86,85%, 88,12% e 

85,61%, quando associados em série. Para a especificidade, os valores, na 

mesma ordem, foram de 90,78%, 86,26% e 91,48% para a associação em 
paralelo e de 46,75%, 39,59% e 48,99% para a associação em série. Portanto, a 

acurácia resultante para PSA+EDR, PSA+USTR e EDR+USTR associados em 
paralelo foi de 40,60%, 34,89% e 41,94%, e associados em série foi de 36,-57%, 
37,00% e 35,15%, respectivamente. PSA+EDR, PSA+USTR e EDR+USTR 
apresentaram VPP de 73,81%, 70,00% e 57,63%, e VPN de 81,44%, 78,19% e 

80,64%, respectivamente. Os resultados obtidos encontram-se condensados na 

tabela 2. 

SENs|Bn.1DADE EsPEc1F|c|DADE AcuRÁc|A 
PARALELO SÉRIE PARALELO SÉRIE VPP VP N PARz\1.1âLo Stan: 

PSA 67,0%* 61,4% 46,6% 78,8% 41,2%” 
EDR 60,0% 76,0%-~ 55,7%¬ 79,1% 45,7%” 
USTR 63,9%* 64,4%» 47,4%¬ 78,0%” 41,1% 
PS/\+ 40,2%” 86,8%” 90,7%” 46,7%” 73,8%” 81,4%” 36,5% 40,6%” 
EDR 
PSA* 42,8%” 88,1%” 86,2% 39,5% 70,0%” 78,1% 37,0% 34,8% 
USTR 
EDR+ 38,4% 85,6%” 91,4%” 48,9%” 57,6% 80,6% 35,1% 41,9% USTR 

' -'p=0.00¡f5; "" - p<0.00001; 1 p=0.0011; NS - não signiflcativo. - 

Tabela 2. : Sensibilidade, especificidade, acurácia e valores preditivos dos exames e suas combinações. 

Os gráficos 1,2,3 e 4 ilustram alguns dos resultados obtidos.
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5. DISCUSSÃO 

O contínuo aumento da mortalidade pelo câncer de próstata enfatiza a 

necessidade da detecção em um estágio precoce. Então, um algoritmo para 
detecção do câncer de próstata em pacientes “urologicamente preocupados” é 

necessário. Para alcançarmos este objetivo com apenas um passo, precisaríamos 
de um marcador tumoral ideal, que fosse -expresso apenas por células malignas e 

que pudesse ser detectado com segurança no momento em que o tumor 
alcançasse importância biológica. Entretanto, infelizmente, este marcador ideal 
ainda não foi descoberto. Como já foi discutido, o PSA não é específico para o 

câncer de próstata; ele é específico para o epitélio prostático e como resultado 
disto, numerosas condições “benignas” podem influenciar sua concentração 
sérica. Em adição, numerosos estudos têm sugerido que nem todos os cânceres 
de próstata causam uma elevação nos níveis séricos do PSA26“32. Por 
conseguinte, a utilidade do PSA como exame isolado na detecção de tumores 
curáveis pode ser limitada. Quanto à dPSA, este método é util em pacientes com 
PSA limítrofe, porém tem falhas devido à variabilidade da proporção do 
conteúdo glandular dentro da próstata e ao erro da avaliação volumétrica da 
próstata pelo USTR que pode chegar a 30%”. 

De fato, nós encontramos uma boa sensibilidade para o PSA isolado 

(67,05%), em contraste com uma menor especificidade (61 ,48%). 
Em nosso estudo, o USTR obteve uma menor sensibilidade (63,95%) com 

uma maior especificidade (64,40%) 
O EDR, foi o exame que apresentou maior especificidade (76,07%) e valor 

preditivo positivo (55,76%) com diferença estatística significativa em relação ao
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USTR (p<0.00001, p=0.001l respectivamente). Sua acurácia também foi a 
maior, porém não significativamente diferente do PSA e do USTR (p=0.0747). 

Com relação às associações, a PSA+EDR e PSA+USTR, foram a que 
obtiveram a maior sensibilidade, quando associadas em série, (88,12% e 
86,85%) não havendo diferença estatística significativa entre as duas 
(p=0.1445). Já para a especificidade, PSA+EDR e EDR+USTR obtiveram os 
maiores resultados (90,78% e 91,48%), não havendo diferença estatística 

significativa entre as duas associações em paralelo (p=0.0960). Todos os exames 
têm capacidades semelhantes de descartai a existência da doença, traduzido por 
seus VPNS, 

H 

pois não apresentaram diferenças estatisticamente significativas 

entre si. Isto se deve ao grande número de verdadeiros negativos de todos os 
exames. Nossos resultados são comparáveis àqueles obtidos pelo estudo- ACS- 
NPCDPZQ34. Embora este demonstrasse uma maior sensibilidade do USTR 
(77.7%) com relação ao EDR (57,9%, p<0.05), tanto a estimativa da 
especificidade quanto o VPP favoreciam o EDR sobre o USTR. Em nosso 
estudo o VPP do EDR foi superior ao do USTR, com maior especificidade. 

Nossos resultados são similares àqueles reportados na literaturas, que 
demonstram ser o EDR e o PSA os exames de primeira linha, enquanto que o 
USTR deve ser utilizado em situações específicas. De fato, somente dois 
pacientes possuíam AcaP detectável apenas pelo USTR.



6. CONCLUSÃO 

Podemos então concluir que o EDR é o melhor exame para ser utilizado 
isoladamente, e que a sua associação com o PSA, em série, nos permite obter 
indicações corretas à BPTR na grande maioria dos pacientes com suspeita de 
ACaP. 

Nos pacientes com EDR normal e PSA limitrofe, o USTR deve ser efetuado 
para ocálculo da dPSA. 

Agindo desta maneira estaremos detectando mais de 99% dos AcaP nesta 
população, racionalizando assim a utilização destes exames.
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8. RESUMO 

A incidência de adenocarcinoma de próstata (ACaP) restrito ao órgão tem 
aumentado de maneira significativa nos programas destinados à detecção 
desta doença, atraves de diferentes combinações de meios diagnósticos, 
incluindo o exame digital retal (EDR), a ultrassonografia transretal (U STR) e 
o antígeno prostático específico (PSA). .Biópsias prostáticas foram realizadas 
em 772 homens que .possuíam alterações sugestiva de ACaP no EDR, USTR 
ou PSA. No total, 33% destes homens tiveram confirmação histológica de 
ACaP. O PSA diagnosticou mais AcaP (67%) que o USTR (64%) ou EDR 
(60%), enquanto que a combinação do PSA+USTR diagnosticou um número 
semelhante de ACaP ao da combinação PSA+EDR (88% e 87% 
respectivamente). O valor preditivo positivo do EDR foi significativamente 
melhor que o do USTR ou do PSA, porém foi inferior ao das associações 
PSA+EDR e PSA+USTR. O EDR e o PSA deixaram de identificar apenas 
dois ACaP que só foram diagnosticados pelo USTR. Em 291 indivíduos com 
PSA entre 4 e 10ng/ml e EDR normal, o USTR demonstrou sua ajuda, por 
apresentar alterações sugestivas de ACaP (59 casos, 2 ACaP) ou por 
evidenciar uma elevação na densidade do PSA (232 casos, 52 ACaP). Assim, 
nós acreditamos que a combinação EDR+PSA deveria ser utilizada como 
instrumento de primeira linha para o diagnóstico precoce do ACaP e que o 
USTR e a dPSA, sejam realizados naqueles homens com EDR normal e PSA 
Iimítrofe. V



9. SUMMARY 

The incidence of clinically organ-confined prostate cancer has markedly 

increased. .This improvement in early detection of this disease was achieved by 
utilizing a combination of different diagnostic modalities, including digital rectal 

examination (EDR), transrectal ultrassonography (U STR), and prostate specific 
anti gen (PSA). Biopsies were performedon 772 men who had abnormal findings 
on EDR, USTR or`PSA. Overall, 33 percent of these men had histologic 
confirmation of prostate cancer. PSA diagnosed more cancer (67%) than either 
USTR (64%) or EDR (60%), while the combination of PSA and USTR 
diagnosed a similar number of cancers as the combination of PSA and EDR 
(88% vs 87%). The positive preditive value (VPP) of EDR was significantly 
better than that of USTR or PSA. and PSA would have missed 2 cancers 
that vvere only diagnosed by USTR findings. In 29lcases with PSA between 4 

and l0ng/ml, and normal EDR, the USTR demonstrated its help, by suspicious 
USTR (59 cases, 2 cancer) or by an elevated PSA density (232 cases, 52 

cancer). Consequently, we recommend that the combination of EDR and PSA 
should be used in primary detection for early prostate cancer and the USTR be 
performed only when EDR were nonnal and PSA results are border line.
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