1 INTRODUCAO

O cancer de prostata ¢ um dos principais problemas de satide do homem no mundo
ocidental. Ele ¢ a segunda causa principal de morte por cancer no homem e o risco de morre
de cancer de prostata ¢ estimado por volta de 4% dos homens nos EUA [1]. Esta doenca
constitui por volta de 11% de todos os canceres na Europa e conta com 9% de todas as mortes
por cancer entre homens da Unido Européia [2]. No Brasil segundo estimativas oficiais do
Instituto Nacional de Cancer (INCA), durante o ano de 2000 teriam sido diagnosticados
14.830 casos ¢ teriam ocorrido 6.850 mortes [3].

O cancer de prostata raramente € visto em homens com menos de 45 anos, contudo sua
incidéncia e prevaléncia vém aumentando com a idade [4].

Dos varios testes de screening pré-diagndsticos do cancer de prostata, a mensuracao
do antigeno prostatico especifico total (tPSA) tem sido o principal teste de screening na
deteccao precoce do cancer de prostata, mas o PSA ndo € especifico para o cancer de prostata
resultando em baixa especificidade [5]. O PSA ¢ extensamente usado na deteccdo precoce e
na monitoragdo da eficicia do tratamento do cancer de prostata. Niveis de PSA sdo
produzidos no epitélio normal da prostata e é encontrado em niveis menores que 10° no soro
de um homem saudavel, seu nivel pode aumentar no cancer de prostata bem como em outras
doencas da prostata como a hiperplasia prostatica benigna (HPB). O valor do PSA aumenta
com a idade, Oesterling e col. (1995) determinaram que os valores encontrados sdo bastante
variados nas diferentes faixas etarias [6]. As explicacdes para essa diferenca sdo basicamente
pela hiperplasia benigna e glandulas mais volumosas e maior freqliéncia de prostatites
cronicas e agudas, isquemias e infartos prostaticos, ou de canceres microscopicos nao
detectaveis.

Viarios métodos para melhorar a especificidade do PSA de detectar o cancer de
prostata tém sido introduzidos como velocidade do PSA, densidade do PSA e percentagem de
PSA livre. Entretanto ainda ¢ necessario melhorar a precisdo para detectar o cancer no estagio

inicial e evitar bidpsias desnecessarias em pacientes com outras patologias da prostata [7].



A mensuragdo da percentagem de PSA livre pode diminuir os nimeros de biopsias
desnecessarias sem uma perda substancial da detec¢do do cancer de prostata [8].

A percentagem de PSA livre foi descrita por Christensson et al. e foi introduzido
como possivel meio para distinguir entre condi¢do benigna e o cancer de prostata [9]. No
valor de PSA acima de 10 ng/ml provém sensibilidade suficiente para detectar o cancer de
prostata, mas a maioria em estagio patologicamente avangado, quando o PSA ¢ entre 4 e 10
ng/ml, vinte e cinco por cento (25%) dos homens com toque retal normal sofrem de cancer. A
percentagem do PSA livre tem mostrado melhora na especificidade para evitar até¢ 20% das
biopsias desnecessarias e detectar até 95% dos canceres quando o valor de corte da
percentagem de PSA livre ¢ de 25% [10]. Por razdes desconhecidas a percentagem de PSA
livre ¢ usualmente menor em homens com cancer de prostata do que em outras condigdes
benignas da préstata, dados preliminares tém sugerido que a percentagem de PSA livre pode
ser associado com maior agressividade e estagio mais avancado do cancer prostata [11]. No
entanto a melhora da habilidade da percentagem de PSA livre em predizer o estagio do cancer
de prostata ¢ controverso, varios autores reportaram que a percentagem de PSA ¢ util para
predizer o estagio do cancer, enquanto outros ndo notaram melhora significativa [12].

O volume da prostata tem mostrado um forte impacto na probabilidade do cancer e,
recentemente mostrou-se que a densidade de PSA e percentagem de PSA livre podem reduzir
um numero similar de bidpsias desnecessarias, tem sido sugerido que a percentagem de PSA
livre ndo tem valor quando o volume de prostata ¢ por volta de 60 ml, no entanto a densidade
de PSA contribui de forma independente na probabilidade do cancer de prostata, ajudando a
reduzir um nimero significativo de bidpsias desnecessarias [13].

No valor de corte da densidade de PSA acima de 0,078 podem ser detectados 95% dos
canceres com especificidade de aproximadamente 20%, ja o valor de corte acima de 0,15
recomendado na literatura pode detectar apenas 59% dos canceres [14], j4 no valor acima de
0,12 a sensibilidade ¢ de 96% para canceres de prostata com uma especificidade de 13% [13],
conseqiientemente, alguns trabalhos recomendam o valor de corte acima de 0,078 [14], sendo
que valores abaixo do valor de corte ¢ compativel com HPB e acima com cancer de prostata
[15], entretanto a densidade de PSA tem o inconveniente do ultrassom transretal que ¢
operador dependente, enquanto a percentagem de PSA livre ¢ menos incomodo para o
paciente. No entanto, ainda ¢ controverso na literatura se a densidade de PSA ¢ de real ajuda

para decidir se o paciente com PSA entre 4 e 10 ng/ml necessita de biopsia, a razdo disso ¢



devido a dificuldade da mensuragdo do volume de prostata pelo ultrassom transretal que pode
variar entre observadores, a variabilidade do PSA com a idade e a distribui¢do variavel
glandular e do componente estromal na HPB [16].

Os principais resultados anatomopatoldgicos encontrados apds a bidpsia guiada por
ultrassom transretal podem ser dividos em negativos para malignidade, que incluem biopsias
sem alteracdes, com HPB ou com prostatite aguda ou cronica, e resultados considerados pré-
malignos dividos em neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) de alto e baixo grau e
proliferacdo acinar atipica (ASAP) e resultados malignos.

A neoplasia intraepitelial é caracterizada por uma prolifera¢do celular com ductos pré-
existentes, ductulos e glandulas com mudangas citologicas similar ao cancer, incluindo
enlargamento nuclear e nucleolar. E divido em PIN de alto grau considerado o mais
importante precursor do cancer de prostata e PIN de baixo grau.

Neoplasia intraepitelial de alto grau ¢ encontrado em 0,7 — 23% das bidpsias por
agulha, o cancer de prostata ocorre em 22,6 — 100% das prostatas com PIN de alto grau
rebiopsiadas. A neoplasia intraepitelial de baixo grau ¢ menos associado com céancer, com
uma incidéncia de 13,3 — 24% encontradas nas prostatas com PIN de baixo grau nas
rebiopsias [17]. Na literatura encontra-se associacdo entre PIN de alto grau e PSA, que se
encontra acima de 4 ng/ml em mais de 50% dos pacientes [18]. A neoplasia intraepitelial de
alto grau também tem mostrado associacdo com o carcinoma invasivo de préstata [19].

A proliferacdo acinar atipica (ASAP) ¢ caracterizada por uma arquitetura atipica com
proliferacdo com vdérias glandulas e acinos que usualmente estdo localizados no nddulo
hiperplasico na zona de transi¢do da glandula, a lesdo ¢ associada com uma citologia atipica
moderada, apesar de algumas células poderem conter moderado aumento do nucléolo. A
associacdo entre carcinoma de prostata e ASAP ¢ fraca e baseia-se principalmente em achados
morfologicos, poucas associacdes ndo morfologicas entre cancer e ASAP existem, alguns
estudos tem mostrado uma associagdo intermedidria entre benigno, epitélio hiperpldsico e
adenocarcinoma bem diferenciado. Estudos recentes indicam que anormalidades
cromossdmicas comum no cancer de prostata sdo identificadas em 50% das lesdes com ASAP
[20].

Investigacdes na literatura mostram associa¢des mais fortes entre PIN de alto grau e

cancer de prostata, quando comparado com ASAP [21].



2 OBJETIVOS

O presente estudo tem o objetivo de analisar os valores da percentagem de PSA livre e
da densidade de PSA, e comparé-los com os resultados anatomo-patologicos das bidpsias de

prostata.



3 METODOS

3.1 Amostra

Foram analisados retrospectivamente os prontudrios de noventa e seis (96) pacientes

atendidos no Hospital Universitario e no Ultralitho Centro Médico no periodo de 24 de marco

de 2000 a 24 de marco de 2004.

3.2 Método

Dos prontuarios dos pacientes foram obtidos o valor do PSA total, PSA livre, volume

da prostata por ultrassom transretal e os resultados do exame anatomo-patoldgico da bidpsias

de prostata. Ver protocolo no anexo I.

3.2.1 Ciritérios de inclusao

Para que o paciente fosse incluido na pesquisa foi necessario:

Dosagem prévia de PSA total com valor entre 2,5ng/ml a 10ng/ml.
Dosagem do PSA livre.

Calculo do volume da préstata por ultrassom transretal.

Biopsia de prostata guiada por ultrassom.

Estar fazendo acompanhamento urolégico.

3.2.2 Ciritérios de exclusao

Foram excluidos da pesquisa os seguintes pacientes:

* Pacientes com bidpsias de prostata que ndo tinham os dados completos.

* Dosagem do PSA total maior que 10ng/ml.

* Auséncia da dosagem do PSA livre



* Nao ter feito ultrassom transretal de prostata.

3.3 Informacdes anatomo-patologicas

Foram analisados os resultados das bidpsias de prostata encontrados entre os
intervalos de PSA total de 2,5 a 4,0ng/ml e de 4,1 a 10ng/ml. Também foram analisados os
resultados das bidpsias de prostata entre os intervalos da percentagem de PSA livre de 0% a
10%, de 10,1% a 20%, de 20,1% a 30% e maior que 30%.

As bidpsias de prostata foram analisados levando em conta os resultados do exame
anatomo-patolégico que foram divididos em adenocarcinoma de prostata e amostra benigna.
A amostra benigna conteve os resultados do exame anatomo-patologico de PIN, ASAP e

amostra sem alteracao.

3.4 Método estatistico

Todos os valores foram tabulados em planilha eletronica Excel da Microsoft e foram
analisados estatisticamente através do software de dominio ptblico EPI INFO versao 3.3. os
testes estatisticos usados foram o teste do qui-quadrado com corre¢do de Yates, risco relativo,
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo.

As comparagdes estatisticas foram feitos entre percentagem de PSA livre versus
biopsia de prostata benigna e bidopsia com cancer de prostata, densidade de PSA versus
bidpsia de prostata benigna e com cancer de prostata, também foi analisado estatisticamente a
associagdo da percentagem de PSA livre e densidade de PSA versus bidpsia de prostata

benigna e com cancer de prostata.



4 RESULTADOS

Do total de 96 pacientes analisados, 24% tiveram diagnostico de adenocarcinoma de
prostata e 76% tiveram amostra benigna. A idade dos pacientes variou de 43 a 80 anos, com
idade média de 62,7 anos. Nos pacientes com diagnostico de cancer a idade média foi de 63
anos, variando de 54 a 76 anos e nos pacientes com amostra benignas a idade média foi de

61,7 anos, variando de 43 a 80 anos (tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos resultados anatomo-patologicos das biopsias de
prostata e a idade meédia dos pacientes em relagdo aos resultados anatomo-
patologicos das bidpsias de prostata.

Cancer Benigna Total
PIN ASAP Sem alteracao
Distribuicdo (em %)  24% 9,3% 8,3% 58,3% 100%
Total 24% 76% 100%
Idade média (anos) 63 63,2 59 62,8

Fonte: HU e Ultralitho Centro Médico, 2000 a 2004.
PIN: neoplasia intra-epitelial

ASAP: proliferacao acinar atipica



Nos 11 pacientes que tinham PSA total entre 2,5 a 4,0ng/ml, 3 (27,3%) apresentaram
cancer e 8 (72,7%%) apresentaram amostra benigna. Nos 85 pacientes que tinham PSA total
entre 4,1 a 10ng/ml, vinte (23,5%) apresentaram cancer de prostata e 65 (76,5%)

apresentaram amostra benigna (tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo dos resultados anatomo-patologicos das bidpsias de
prostata entre os intervalos de PSA total de 2,5 a 4,0ng/ml e 4,1 a 10ng/ml.

PSA Cancer Benigna
PIN ASAP Sem alteracao
2,5 a 4,0ng/ml 3 (27,3%) 4 (36,3%) - 4 (36,3%)
Total 3 (27,3%) 8 (72,7%)
4,1 a 10ng/ml 20 (23,5%) 5 (5,9%) 8 (9,4%) 52 (61,2%)
Total 20 (20,8%) 65 (76,5%)

Fonte: HU e Ultralitho Centro Médico, 2000 a 2004.
PIN: neoplasia intra-epitelial

ASAP: proliferacao acinar atipica



Para pacientes com cancer a média do PSA total foi de 6,8ng/ml e para pacientes com
resultados anidtomo-patologico benigno a média do PSA total foi de 5,8ng/ml. A média de
PSA livre foi de 0,75ng/ml para pacientes com cancer e para pacientes com amostra benigna a
média de PSA livre foi de 0,78ng/ml. A percentagem de PSA livre teve média de 11,2% para
bidpsias com cancer e para amostras benignas a média da percentagem de PSA livre foi de
15%. Para pacientes com cancer a média da densidade de PSA foi de 0,23 e para amostras
benignas a média da densidade do PSA foi de 0,14. O volume da préstata teve media de 35,8g
em pacientes com cancer e em pacientes com amostras benignas o volume da prdstata teve

média de 47,7g (tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicdo das médias de idade, PSA total, PSA livre, percentagem
de PSA livre, densidade de PSA e volume da prostata com relacdo aos
resultados anatomo-patoldgicos das bidpsias de prostata.

Variavel Cancer (média) Benigna (média)
PIN ASAP Sem alteracao
Idade 63,0 63,2 59,0 62,8
PSA total (ng/ml) 6,8 5,1 5.8 6,6
PSA livre (ng/ml) 0,75 0,81 0,71 0,84
%IPSA 11,2% 15,3% 16,7% 13%
dPSA 0,23 0,11 0,14 0,16
Volume da proéstata (g) 35,8 51,5 42,1 49,3

Fonte: HU e Ultralitho Centro Médico, 2000 a 2004.

%IPSA = percentagem de PSA livre  dPSA = densidade do PSA
PIN: neoplasia intra-epitelial

ASAP: proliferacao acinar atipica

No intervalo da percentagem de PSA livre de 0 a 10% foram encontrados um total de
32 pacientes, destes 11 (34,4%) tiveram biopsia com cancer e 21 (65,6%) tiveram amostras
benigna. No intervalo da percentagem de PSA livre de 10,1% a 20% foram encontrados um

total de 55 pacientes, destes 10 (18,2%) tiveram biodpsia com cancer e 45 (81,8%) tiveram
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amostra benigna. No intervalo da percentagem de PSA livre de 20,1% a 30% foram
encontrados 8 pacientes, destes 2 (25%) tiveram bidpsia com cancer e 6 (75%) tiveram
amostra benigna. Na percentagem de PSA livre acima de 30,1% foi encontrado apenas um

paciente com biopsia com ASAP (figura 1).

percentagem

dos pacientes O ASAP
O PIN
@ cancer
O negativa

0-10% 10,1-20% 20,1-30%

Figura 1 - Distribui¢do dos resultados anatomo-patolégico das bidpsias de prostata nos intervalos da
percentagem de PSA livre.

Fonte: HU e Ultralitho Centro Médico, 2000 a 2004.

PIN: neoplasia intra-epitelial

ASAP: proliferagdo acinar atipica

A probabilidade de se diagnosticar cancer de prostata no intervalo da percentagem de
PSA livre de 0 a 10% foi de 34,4%, e no intervalo de 10,1% a 20% foi de 18,2%, a
probabilidade de se diagnosticar cancer de prostata no intervalo da percentagem de PSA livre

de 20,1% a 30% foi de 25% e na percentagem de PSA livre acima de 30% a probabilidade de
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cancer foi de zero, no entanto ndo houve diferenga estatistica significativa com valor de P

maior que 0,05. (tabela 4).

Tabela 4 — Probabilidade de se encontrar cancer nos diferentes intervalos da
percentagem de PSA livre.

%IPSA Pacientes % probabilidade de cincer
0-10% 32 34,4%

10,1 a20% 55 18,2%

20,1 a30% 8 25%
>30,1% 1 -

Fonte: HU e Ultralitho Centro Médico, 2000 a 2004.

Para a percentagem de PSA livre abaixo de 18%, foram encontrados 21 (21,9%) de
bidpsias com cancer e 61 (63,5%) de amostras benignas. No entanto, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa com P > 0,05. O risco relativo (RR) para percentagem de PSA
livre menor que 18% ser associado com cancer foi de 1,94 (0,5-7,4).

Para a percentagem de PSA livre abaixo de 25%, foram encontrados 23 (24%) de
bidpsias com cancer ¢ 70 (70,9%) de amostras benignas. Também ndo houve diferenga
estatistica significativa com P > 0,05. O RR para essa percentagem de PSA livre ser associado
com cancer ndo foi possivel ser calculado, uma vez que 100% das bidpsias com cancer
tiveram percentagem de PSA livre menor que 25%.

Para a densidade de PSA maior que 0,12 foram encontrados 16 (17,2%) de biopsias
com cancer ¢ 44 (47,3%) de amostras benignas, mas ndo houve diferenga estatisticamente
significativa com P > 0,05. O RR para a densidade de PSA maior que 0,12 ser associado com
cancer foi de 1,76 (0,7-4,3).

Quando se associaram a percentagem de PSA livre menor que 18% e a densidade de
PSA maior que 0,12 foram encontrados 14 (15%) de bidpsias com cancer e 37 (39,8%) de
amostras benignas, no entanto sem diferenca estatistica. O RR para esta associacdo ser

relacionada com cancer foi de 1,3 (0,7-3,7).
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Quando se associaram a percentagem de PSA livre menor que 25% e a densidade de
PSA maior que 0,12 foram encontrados 16 (17,2%) de bidpsias com cancer e 41 (44,1%) de
amostras benignas, mas ndao houve diferenca estatistica. O RR para esta associagdo ser

relacionada com cancer foi de 1,6 (0,8-5,0) (tabela 5).

Tabela 5 — Distribuicdo dos resultados anatomo-patologicos das bidpsias de
prostata em relacdo a percentagem de PSA livre, densidade de PSA, associacao
da percentagem de PSA livre e densidade de PSA e seus respectivos valores P ¢
risco relativo.

Variavel Cancer Reniona Valor P (IC95%) RR
PIN ASAP Sem alteracio 1C(95%)

%IPSA <18% 21 (21,9%) 8 (8,3%) 6 (6,2%) 47 (49%) P> 0,05 1,94 (0,5-7,4)
%IPSA <25% 23 (24%) 9 (9,4%) 6 (6,2%) 55 (57,3%) P> 0,05 nao calculado
dPSA >0,12 16 (17,2%) 2 (2,1%) 6 (6,4%) 36 (38,7%) P>0,05 1,76 (0,7-4,3)
dPSA>0,12¢ 14 (15%) 1(1,1%) 4 (4,3%) 32 (34,4%) P> 0,05 1,3(0,7-3,7)
%IPSA <18%

dPSA>0,12¢ 16 (17,2%) 2 (2,1%) 4 (4,3%) 35 (37,6%) P>0,05 1,6(0,8-5,0)
%IPSA <25%

Fonte: HU e Ultralitho Centro Médico, 2000 a 2004.
PIN: neoplasia intra-epitelial

ASAP: proliferacao acinar atipica

A sensibilidade da percentagem de PSA livre menor que 18% foi de 91,3%, e a
especificidade foi de 17,8%, o valor preditivo positivo (VPP) foi de 25,9% e o valor preditivo
negativo (VPN) foi de 86,7%.

Na percentagem de PSA livre menor que 25% a sensibilidade foi de 100% e a
especificidade foi de 5,4%, o VPP foi de 24,7% e o VPN foi de 100%.

A sensibilidade da densidade de PSA maior que 0,12 foi de 79,2% e a especificidade
foi de 34,5%, o VPP foi de 30,8% e o VPN foi de 79,2%.
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Na associagdo de percentagem de PSA livre menor que 18% e densidade de PSA
maior que 0,12, a sensibilidade foi de 66,7% e a especificidade foi de 41,8%, o VPP foi de
30,4% e o VPN foi de 76,7%.

Na associagdo da percentagem de PSA livre menor que 25% e densidade de PSA
maior que 0, 12, a sensibilidade foi de 76,2% e a especificidade foi de 37,5%, o VPP foi de
31,4% e o VPN foi de 80,8% (tabela 6).

Tabela 6 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo das percentagens de PSA livre, densidade de PSA e

associacdo de percentagem de PSA livre e densidade de PSA.

Variavel % Sensiblidade * % Especificidade# VPP VPN

%IPSA <18% 91,3% (71,92 98,9) 17,8% (9,8 a 28,5) 25,9% (16,5 a 36,8) 86,7% (59,6 a 98,3)
%IPSA <25% 100% (85,22 100)  5,4% (1,52 13,3) 24,7% (16,42 34,7) 100% (39,8 a 100)
dPSA >0,12  76,2% (52,8 291,8) 38,9% (27,62 51) 26,7% (16 239,6)  84,8% (68 a 95)

dPSA>0,12 ¢ 66,7% (43 a85,4) 41,8% (28,62 56) 30,4% (17,8 a45,8) 76,7% (57,7 a 90)
%IPSA <18%

dPSA>0,12e 76,2% (52,82 91,8) 37,5% (25a51,4) 31,4% (19a46) 80,8% (60,7 a 93,4)
%IPSA <25%

Fonte: HU e Ultralitho Centro Médico, 2000 a 2004.

* percentagem de cénceres detectados

# percentagens de biopsias desnecessarias evitadas (negativa para cancer)
VPP: valor preditivo positivo

VPN: valor preditivo negativo
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5 Discussao

O cancer de prostata ¢ a quarta causa de morte por neoplasias no Brasil,
correspondendo a 6% do total de obitos por este grupo de patologias. A taxa bruta de vem
crescendo de forma acentuada, passando de 3,73/100.000 homens em 1979 para 8,93/100.000
homens em 1999, representando uma variacdo percentual relativa de 139%. Para 2002,
estima-se a ocorréncia de 25.600 casos novos, e 7.870 6bitos, representando 12% do total de
mortes esperadas por cancer em homens (3).

O cancer de prostata aumenta exponencialmente ap6s a idade de 50 anos (3, 4, 16), em
nosso estudo a idade média foi de 63 anos para cancer, estando de acordo o que ¢ apresentado
na literatura.

A incidéncia de cancer varia em varios trabalhos de 20% a 35%, em varios intervalos
de PSA total, no intervalo de 2,5ng/ml a 4,0ng/ml a incidéncia de cancer varia de 18,7% a
24,5%, no intervalo de 4,0ng/ml a 10ng/ml a incidéncia de cancer de prostata varia de 21,4 a
32,8%, no intervalo de PSA total de 2,5ng/ml a 10ng/ml a incidéncia varia de 20 a 35% (8, 9,
11, 13, 17, 18, 19, 20, 21). Em nosso estudo a incidéncia de cancer de prostata foi de 24% no
intervalo de PSA de 2,5ng/ml a 10ng/ml, no intervalo de PSA de 2,5ng/ml a 4ng/ml a
incidéncia foi de 27,3% e no intervalo de 4,1ng/ml a 10ng/ml a incidéncia de cancer foi de
23,5%, todos esses valores estdo dentro do esperado nas pesquisas.

Segundo alguns autores a incidéncia dos resultados anatomo-patoldgicos de PIN varia
de 0,7 a 23% (14, 17, 22,23) e de ASAP varia de 1,5% a 9% (24), o nosso estudo esteve
dentro destes intervalos encontrados nas pesquisas.

Em alguns trabalhos a média do PSA total varia de 6,01ng/ml a 6,63ng/ml, a média
do PSA livre varia de 0,7Ing/ml a Ing/ml, a média da percentagem de PSA livre varia de
13,55% a 15,94%, a média da densidade de PSA varia de 0,229 a 0,28 ¢ a média do volume
de prostata varia de 32,88gr a 35,44gr, em pacientes com cancer. Em pacientes com amostras
benignas a média do PSA total varia de 5,Ing/ml a 6,22ng/ml, a média do PSA livre varia de
0,92ng/ml a 1,21ng/ml, a média da percentagem de PSA livre varia de 19,56% a 19,86%, a

média da densidade de PSA varia de 0,16 a 0,165 e a média do volume de prostata varia de
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43,02gr a 45,07gr (11, 13, 18, 8, 21, 6). Em nosso estudo a média de PSA total foi um pouco
maior, a percentagem de PSA livre foi um pouco menor do encontrado nos estudos, o PSA
livre, a densidade de PSA e volume de prostata estiveram dentro do encontrado nos trabalhos
em pacientes com cancer. Em pacientes com amostra benigna o PSA livre, a percentagem de
PSA livre e a densidade de PSA foi um pouco menor e o volume de prostata foi um pouco
menor do encontrado na literatura e o PSA total esteve dentro do encontrado na literatura, em
pacientes com amostras benignas. No entanto, em pacientes com cancer o PSA total e a
densidade de PSA foram maiores em pacientes com cancer do que em pacientes com amostras
benignas, o PSA livre e a percentagem de PSA foram menores em pacientes com cancer do
que em pacientes com amostras benignas, como o observado na literatura.

Na literatura, em um intervalo de PSA total de 4ng/ml a 10ng/ml, os intervalos da
percentagem de PSA livre de 0 — 10% ¢ associado a 47,5% de bidpsias com cancer, na
percentagem de 10 a 20 % ¢ associado a 21,5% de céncer, e no intervalo de PSA livre de 20%
a 30% ¢ associado a 8,8% de cancer (18), em um intervalo de PSA total de 2,6ng/ml a 4ng/ml
os intervalos da percentagem de PSA livre de 0 a 10% ¢ associado a 20% de bidpsias com
cancer, no intervalo de 10 a 20% ¢ associado a 25% de cancer e no intervalo de PSA livre de
20 a 30% ¢ associado a 17% de cancer (9). No nosso estudo a associagdo de cancer com esses
intervalos da percentagem de PSA livre foi proximo ao encontrado nesses estudos, no entanto
no intervalo de 20 a 30% o céancer foi associado a 25% dos resultados, talvez isto esteve
relacionado a pequena amostra do nosso trabalho.

Alguns autores acharam que o resultado andtomo-patologico de PIN ndo tem relagao
importante com a percentagem de PSA livre (22), em nosso estudo a percentagem de PSA
livre foi maior nas bidpsias com PIN e ASAP do que em relagdo as amostras benignas.

A probabilidade de se encontrar cancer nos intervalos de PSA livre, em alguns
estudos, ¢ de 34,2% a 60,8% de cancer no intervalo da percentagem de PSA livre de 0 a 10%,
no intervalo de 10,1% a 20% a probabilidade ¢ de 11,4% a 23,8% de cancer e no intervalo
acima de 20% a probabilidade ¢ de 2,8 a 15,9% (18), quando o intervalo de PSA total foi de
4ng/ml a 10ng/ml. No PSA total de 2,5ng/ml a 4ng/ml, a probabilidade de se encontrar cancer
na biopsia, no intervalo da percentagem de PSA livre de 0 a 10% ¢ de 43%, no intervalo de 11
a 20% a probabilidade ¢ de 25% e no intervalo de 21% a 30% a probabilidade ¢ de 19% (9).
Em nosso estudo a probabilidade de cancer foi maior que o encontrado nesses trabalhos no

intervalo da percentagem de PSA livre de 20,1% a 30%, no outros intervalos da percentagem
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de PSA livre a probabilidade foi semelhante ao encontrado nesses estudos. Como esperado na
literatura a probabilidade de cancer esteve associado a percentagem de PSA livre menor.

A maioria dos trabalhos, com raras excecdes, encontra diferenca estatistica para as
percentagens de PSA livre menor que 18% ou percentagem de PSA livre menor que 25% e
presenca de cancer de prostata. Ao aumentar o valor de corte da percentagem de PSA livre, se
encontra mais diagndsticos de cancer, mas também aumenta o nimero de falso positivo, que
se traduz por aumento de bidpsias desnecessarias (2, 6, 7, 8, 9, 18, 25, 26). Em nosso estudo
ndo houve diferenga estatistica significativa em ambas as percentagens de PSA livre de 18% e
25%, no entanto duas bidpsias positiva para cancer tiveram percentagem de PSA livre maior
que 18%, porém menor que 25%, o que pode mostrar que quanto menor o valor de corte para
a possibilidade de ndo se diagnosticar alguns canceres ¢ presente, por outro lado em uma
percentagem de PSA livre maior, aumenta o nimero de biopsias desnecessarias. Em nosso
estudo o risco relativo da percentagem de PSA livre menor que 18% de estar relacionado com
cancer foi de 1,94 o que indica um risco de 94% a mais de chance de se encontrar cancer
quando a percentagem de PSA livre ¢ menor que 18%. Para a percentagem de PSA livre ndo
foi possivel calcular o RR, pois 100% dos pacientes que tiveram cancer tinham o valor da
percentagem de PSA livre menor que 25%.

Alguns trabalhos encontram diferenga estatistica para a densidade de PSA maior que
0,12 (1, 21, 27, 28, 29). Em nosso estudo ndo houve diferenga estatistica da densidade de
PSA. No entanto o RR da densidade de PSA foi de 1,76 o que indica um risco de 76% a mais
de chance de se encontrar cancer quando a densidade de PSA ¢ maior que 0,12.

Nenhum estudo mostra a relacdo da associagdo da densidade de PSA e percentagem de
PSA livre, em nosso estudo essa associagdo ndo teve diferenca estatistica, e ela foi inferior no
diagnostico de cancer quando comparado a percentagem de PSA ou densidade de PSA
isolados.

Talvez pelo fato de nossa amostra ter um nimero reduzido em relacdo aos varios
trabalhos analisados ¢ que ndo foi possivel identificar diferencas estatisticas.

Em alguns trabalhos a sensibilidade da percentagem de PSA livre menor que 18%
varia de 63,7% a 96%, e a especificidade varia de 22% a 57,5%, na percentagem de PSA livre
menor que 25% a sensibilidade varia de 92,5% a 100% e a especificidade varia de 2% a
18,7% (7, 8, 9, 13, 18, 25). Quando avaliado a densidade de PSA, em alguns trabalhos a
sensibilidade varia de 85% a 96% e a especificidade varia de 13% a 38% (1, 12, 17, 20, 21,
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27, 28, 29). Em nosso estudo, a sensibilidade da percentagem de PSA livre menor que 18%
foi de 91,3% e a especificidade foi de 17,8%, na percentagem de PSA livre menor que 25% a
sensibilidade foi de 100% e a especificidade foi de 5,4%, esses valores de sensibilidade e
especificidade encontrados no nosso estudo estdo dentro do esperado no varios trabalhos
sobre o assunto. Como ¢ encontrado nos demais estudos a percentagem de PSA livre tem uma
quantidade significativa de falsos positivos, varios estudos tentam encontrar um teste de
screening, ou aperfeigoar os ja existentes na tentativa de diminuir essas biopsias de prostata
com falso positivo, que se traduz em bidpsias desnecessarias para o paciente. Em nosso
estudo a densidade do PSA maior que 0,12 teve sensibilidade de 76,2%, menor do que
observado nesses trabalhos, e a especificidade de 38,9%, proximo do esperado segundo esses
trabalhos. A densidade de PSA no valor de 0,12 foi inferior a percentagem de PSA livre na
sensibilidade, que ¢ a capacidade do teste de detectar cancer, mas teve especificidade maior
que a percentagem de PSA livre, o que resulta em menor nimero de falsos positivos, no
entanto ainda uma especificidade de valor abaixo do ideal para um teste de screening.

A associacdo da densidade de PSA e a percentagem de PSA tiveram sensibilidade
inferior a percentagem de PSA livre e densidade de PSA isolados, mas teve uma
especificidade melhor que estes dois testes isolados, portanto essa associacdo de testes tem
menor nimero de falsos positivos, mas detecta menos cancer que a percentagem de PSA livre

e densidade de PSA isolados.
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6 CONCLUSOES

A percentagem de PSA livre menor que 18% ndo teve diferenca estatisticamente
significativa para a detec¢@o de cancer de prostata, mas o risco relativo foi quase o
dobro na associacdo com o cancer de prostata (RR=1,94).

A percentagem de PSA livre menor que 25%, teve maior relagdo com diagndstico
de cancer de prostata em relagdo a percentagem de PSA livre menor que 18%, mas
nado teve diferenca estatisticamente significativa para a detec¢do de cancer, mas o
RR foide 1,76 na associagdo com o cancer de prostata.

A densidade de PSA maior que 0,12 teve menor nimero de resultados com cancer,
sendo inferior a percentagem de PSA livre na detec¢do de cancer, e também nao
teve diferenca estatisticamente significativa para a detec¢@o de cancer de prostata.
A sensibilidade da percentagem de PSA livre menor que 25% foi maior que a
sensibilidade da percentagem de PSA livre menor que 18%, mas a especificidade
da percentagem de PSA livre de 18% foi maior que a percentagem de PSA livre de
25%, assim a percentagem de PSA livre de 25% detecta mais cancer de prostata,
mas tem, em conseqiiéncia maior nimero de falsos positivos.

A associacdo da percentagem de PSA livre e densidade de PSA ndo tiveram
diferenca estatistica para a deteccdo do cancer de prostata, e foi inferior na
sensibilidade comparado a percentagem de PSA livre e densidade de PSA isolados,
mas teve uma melhor especificidade do que a percentagem de PSA livre e
densidade de PSA isolados tem, portanto menor niimero de falsos positivos, mas

detectando um menor nimero de diagnodsticos com cancer.
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Normas Adotadas

Foram adotadas as normas da Conven¢ao de Vancouver (Canada), de acordo coma 5.*
2

edicdo dos “Requisitos Uniformes para originais submetidos a Revistas Biomédicas ”,

publicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas.
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Anexo I1

Abreviaturas e siglas

INCA: Instituto Nacional do Céancer

PSA: Antigeno prostatico especifico

tPSA: Antigeno prostatico especifico total

%PSA: Percentagem do antigeno prostatico especifico
dPSA: Densidade do antigeno prostatico especifico
PIN: Neoplasia intraepitelial

ASAP: Proliferacdo acinar atipica

RR: Risco relativo

VPP: Valor preditivo positivo

VPN: Valor preditivo negativo

HU: Hospital Universitario
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