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RESUMO

OBJETIVO

Determinar a utilidade clinica da densidade do PSA da zona de transicdo no
aumento da especificidade para detecgdo precoce do cancer de prostata e
reducdo das bidpsias desnecessarias em homens com niveis séricos de PSA

entre 4,0 e 10,0 ng/ml.

MATERIAL E METODO

Este estudo transversal obteve as medidas da densidade do PSA da zona de
transicdo em 68 dos pacientes com niveis séricos de PSA entre 4,0 e 10,0 ng/ml a
partir do comparecimento voluntario ao evento denominado “Quinzena da
Prostata” , do Ambulatério de Urologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no
periodo de 18 a 30 de outubro de 1999. Todos os pacientes foram submetidos , na
rotina do servico , a ultrassonografia trans-retal com bidpsias. A densidade do PSA
da zona de transicao foi calculada dividindo-se o valor do nivel sérico de PSA pelo
volume da zona de transicdo obtido ultrassonograficamente. Seguindo uma
andlise que incluia dois grupos — um geral (com todos os 68 pacientes com PSA
alterado , independente do resuitado do toque retal) e outro somente com os
pacientes que apresentavam toque retal insuspeito (53 daqueles 68 pacientes),

calculamos e comparamos as medidas de tendéncia central (médias e medianas)



deste e de todos os outros parametros .Também comparamos as medidas de
desempenho (sensibilidade , especificidade , valores preditivos e acuracia) deste
parametro com aquelas do proprio PSA, da densidade do PSA e da relagdo PSA
livre / total. A capacidade do método em modificar as medidas de desempenho do
PSA foi demonstrada e comparada em andlises univariadas , que incluiram
avaliagcdo das diferentes areas sob as curvas (area under the curve — AUC) ,

multivariadas e pelas curvas Receiver Operating Characteristic ( ROC ).

RESULTADOS

Dos 68 pacientes estudados 17 deles (25%) tiveram o diagndstico de céancer de
prostata. Do total , observou-se alteragéo sugestiva de neoplasia maligna no toque
retal de 15 pacientes (22,1%) onde , em apenas 4 (26,7%) foi confirmada a
presenca de CaP. As médias e medianas dos parametros de ambos os grupos ,
cancer e doenga benigna , considerando sua distribuicdo assimétrica , ndo revelou
diferencas estatisticamente significativas nas seguintes variaveis : idade , PSA,
volume total da glédndula e densidade do PSA total . Por outro lado , as variaveis
volume da zona de transicéo (P=0,001) e densidade do PSA da zona de transigao
(P=0,001 ) apresentaram médias e medianas que , nos dois grupos , revelaram
diferencas estatisticamente significativas. As curvas Receiver Operating
Characteristic obtidas para cada parametro , a partir de seus valores de corte
especificos , quando comparadas pelas areas sob as curvas (AUC) revelaram que
a DPSAZT fora o mais poderoso preditor de CaP , considerando o ponto de corte

mais acima e a esquerda da curva , qual seja : 0,35 ng/ml/ cc. . Isto representa



que , no grupo com toque retal negativo , enquanto no melhor ponto de corte da
DPSA (0,15 ng/mlicc) cerca de 40 % dos CaP seriam perdidos (pois a
sensibilidade foi de aproximadamente 60 %) e cerca de 60 % seriam submetidos a
bidpsias desnecessariamente (pois a especificidade foi de aproximadamente 40
%) , utilizando o parametro da DPSAZT a perda seria proxima de 20 % e menos
de 45 % deles seria submetido as desnecessarias biépsias. Ja na utilizagdo do
parametro PSAL/T(0,15) a perda também seria de quase 40 % porém menos de
30 % seriam desnecessariamente biopsiados. No entanto , a Gnica AUC que
apresentou um P< 0,05 na significAncia comparada com 50 % , e portanto &
discriminativa , foi aquela da DPSAZT tanto no grupo geral quanto no grupo TR

negativo.

CONCLUSOES

A densidade do PSA da zona de transicdo aumentou a especificidade do PSA
sérico na deteccdo precoce do cancer de prostata em homens com niveis de PSA
sérico intermediarios entre 4,0 e 10,0 Ng/ml. Demonstrou possuir tanto um menor
valor preditivo positivo quanto uma menor acuracia que o percentual de PSA livre
mas, no entanto , revelou possuir o maior valor preditivo negativo que todos os

outros parametros avaliados.



ABSTRACT

OBJECTIVE

To determine the clinical utility of PSA density of the transition zone to enhance
the specificity for an early detection of prostate cancer (CaP), and to reduce

unnecessary biopsies in men with serum PSA levels of 4.0 to 10.0 Ng./ml.

MATERIALS AND METHODS

This transversal study obtained the measures of PSA density of the transition
zone (DPSA-TZ) in 68 patients with serum PSA levels of 4.0 to 10.0 Ng./ml.
These patients voluntarily attended an event named Quinzena da Préstata, in
the Urological Clinic of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, from 18 to 30
October 1999. In routine procedures, all the patients underwent transretal
ultrasounds with biopsies. The DPSATZ was calculated by dividing the value of
serum PSA level by the transition zone volume obtained ultrasonographicaly. In
an analysis, which included two groups - a general one and another one made
up of only those patients who presented unsuspected digital rectal examination,
we calculated and compared the averages and mediums of all the parameters.
We compared the performance measures of this parameter with those of the
PSA, with the PSA density and also with the free/total PSA ratio. The capacity
of the method to enhance the PSA specificity was demonstrated and compared
in univariate and multivariate analyses, and on the receiver operating

characteristic (ROC) curves.



RESULTS

A total of 17 (25%) from 68 patients were diagnosed with prostate cancer. From
the total of patients, it was observed a suggestive malignant neoplasia alteration
in the digital rectal examination in 15 patients (22.1%) but the presence of CaP
was only confirmed in 4 patients (22.1%). Tanking the asymmetric distribution
into consideration, the medium of the parameters of both groups, cancer and
benign disease, did not reveal differences which were statistically significant:
age (p = 0.282), PSA (p = 0.207), total gland volume (p = 0.153), and total PSA
density (p = 0.534). On the other hand, the variants of the transition zone
volume (p = 0.001) and of PSA density of the transition zone (p = 0.001)
presented mediums which revealed statistically significant differences in both
groups. When the receiver operating characteristic curves obtained for each
parameter, from specific cut-off values, are compared with the areas under the
curves (AUC), the DPSA-ZT is shown as the most powerful CaP predictor -
taking into consideration the above and left cut-off of the curve (0.35Ng/ml/cc).
Therefore, in the negative digital rectal examination group, whereas the best
DPSA cut-off (0.15 Ng/ml/cc) missed about 40% of CaPs (for the sensitivity was
approximately 60%), and about 60% of patients would be submitted to
unnecessary biopsies (for the specificity was approximately 40%), the
parameter of the DPSA-ZT miss would be of approximately 20% only, and less
than 45% of the patients would be submitted to unnecessary biopsies.
Nevertheless, the only AUC which represented a p < 0.05 in significance
compared with 50%, thus discriminative, was the DPSA-ZT one, both in the

general and in the negative TR group.



CONCLUSION

The PSA density of the transition zone enhanced the specificity of the serum
PSA in the early detection of prostate cancer in men with serum PSA levels of
4.0 to 10.0 Ng./ml. The DPSA-ZT revealed to have both a lower positive
predictive value and a lower accuracy than the percentage of free PSA,;
however, it also revealed to have a higher negative predictive value than all

other parameters that were evaluated.



1 INTRODUGAO

A maioria dos canceres de préstata continua a ser clinicamente
diagnosticada apdés o tumor ter se disseminado além da glandula
prostatica , diminuindo as probabilidades curativas consideravelmente . O
principal desafio dos préximos anos continua sendo o estabelecimento de
padroes e procedimentos de rastreamento e deteccdo precoce do cancer de
prostata (CaP) de forma que a mortalidade possa ser reduzida (1).

Quando pensamos em detecgdo precoce de CaP devemos |
obrigatoriamente , pesar os riscos e beneficios associados aos procedimentos
decorrentes desta conduta. Mais precisamente , aquele com maior risco associado
dentro do processo de detecgdo precoce € o procedimento de obtencdo de
bidpsias prostaticas orientadas por ultrassonografia trans-retal (USTR) , um dos
principais meios de detecgao do CaP com ampla aplicagdo no meio urolégico
mundial .

Seus beneficios , por outro lado , sdo incomparaveis uma vez que
possibilita nos casos iniciais o diagnostico precoce e o tratamento curativo. No
entanto , em pacientes cujos niveis séricos de antigeno prostatico especifico(PSA)
— que é um dos principais parametros na indicagéo de USTR em casos suspeitos -
estejam na chamada zona intermediaria ( “gray zone” : entre 4,0 e 10,0 ng/ml ) a
taxa de detecgdo situa-se em torno de 20 a 30 % , respectivamente associado ou
ndo com o parametro toque retal (TR) (2,3). Isto implica biopsiar

desnecessariamente de 2 a 4 pacientes suspeitos para cada CaP diagnosticado.



Considerando-se os desconfortos e as complicacdes decorrentes da
USTR com bidpsia ( dor , sangramento , infecg&o , . . . ) seus critérios de indicagdo
tém sido cada vez mais discutidos , em especial no que concerne ao
desenvolvimento e aplicacéo de novos parametros de avaliagéo e indicagdo .

Embora o PSA seja um valioso marcador tumoral na monitorizacio
longitudinal do CaP , seu valor no rastreamento permanece controverso , uma vez
que seus valores podem estar elevados também em doengas prostaticas
benignas , tais como a prostatite e a hiperplasia benigna da prostata ( HBP ) , e
nao é especifico para CaP.

A discriminagao entre CaP e doencgas benignas € mais problematica
entre pacientes com valores de PSA intermediarios entre 4,0 e 10,0 ng/ml porque
€ exatamente nesta faixa que existe a maior sobreposigao destas duas condigdes
patoldgicas (4).

Assim sendo , existe a necessidade de utilizagdo , nestes casos , de
métodos , testes ou parametros diagnosticos mais sensiveis e especificos que
possibilitem uma adequada e precisa detecgdo do CaP conquanto minimizem a
submissdo, de pacientes inicialmente suspeitos, a procedimentos invasivos de
forma desnecessaria .

Um novo e , talvez , promissor parametro sugerido nos ultimos anos
na literatura urolégica internacional tem consistido da razdo obtida pelo valor do
nivel sérico de PSA sobre o volume da zona de transicdo da prostata estimado

pela USTR , ja denominada “densidade do PSA na zona de transigéo “ (DPSAZT).
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2 REVISAO DA LITERATURA E JUSTIFICATIVA

2.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

O céncer de préstata ( CaP ) é considerado a neoplasia mais fre-
glente no homem e a segunda causa de morte por cancer nNo Sexo mMascu-
lino. Nos ultimos 12 anos, a incidéncia do cancer de prostata tem aumen-
tado acima de 50 % e as mortes decorrentes da doenga tém atingido um
indice 40% maior. Se projetarmos esta tendéncia para os préximos 30 anos , nés
poderemos esperar a duplicacdo dos casos e mortes por cancer de prostata.

Estas projecbes resultam do prolongamento da expectativa de vi-
da do homem americano, dos importantes avangos obtidos no controle da do-
enca cardiovascular e da diminuicdo das taxas de tabagismo entre os homens
mais jovens (5-7).

Nos Estados Unidos, em 1995 , um novo caso de CaP foi diagnosti-
cado em média a cada 3 minutos. A grande maioria destes casos foi detectada a-
través da bidpsia trans-retal da préstata orientada por ultrassonografia , a qual foi
indicada em razdo de um nivel elevado de PSA (7).

No Brasil , o CaP corresponde a 6,3% da freqiéncia de neoplasia
neste pais , enquanto o de colo uterino corresponde a 2,3% . Portanto , o CaP &

uma prioridade de saude publica (93).



2.2 METODOS DIAGNOSTICOS

2.2.1 Antigeno prostatico especifico (PSA) : histérico e constituicdo

O antigeno prostatico especifico foi identificado por Hara et al. (8) , em
1971 , primeiramente no plasma seminal. Inicialmente chamado de “gama-
seminoproteina” , era o0 mais novo componente reconhecido do plasma seminal
humano . Esta proteina foi isolada e purificada por Lietal. (9), em 1973 . Foi
caracterizada como sémen-especifica por Sensabaugh et al. (10) , em 1978 , e
isolada como antigeno especifico do tecido prostatico por Wang et al. (11) , em
1979 . Finalmente , em 1980, Papsidero et al. (12) desenvolveram um teste
sorolégico para medir o PSA sérico .

E constituido por uma glicoproteina de cadeia simples com 240 residuos

de aminoacidos e 4 cadeias laterais de carboidratos .

2.2.2 Caracteristicas da enzima , origem e liberagao

O PSA é homologo com proteases da familia das kalicreinas . Seu
codigo genético tem sido seqiienciado e localizado no cromossoma 19 . Sua
meia- vida foi determinada, por varios estudos, como sendo em médiade2a 3
dias (13,14). Em razdo de sua longa meia-vida , sdo necessarias de 2 a 3
semanas para que a concentragdo sérica de PSA alcance seu nadir apdés uma
prosfatectomia radical com intengdo curativa . E o mais sensivel marcador sérico

no homem com doencas prostaticas . Embora as gléndulas periuretrais



sabidamente secretem PSA na urina, é geralmente aceito que, ao menos
para o aspecto pratico, o PSA é produzido exclusivamente por células
epiteliais prostaticas (15).

Portanto, o PSA tem inequivocadamente provado sua utilidade
como um marcador sérico para cancer de prostata. Entretanto , a
sensibilidade e especificidade do PSA ndo sdo ainda suficientes para fazé-
loo teste perfeito de rastreamento para cancer de prostata uma vez que
sua elevacdo pode ser observada também nas prostatites e na

hiperplasia prostatica benigna (HPB) (16).

2.2.3 Distribuicao , valores normais , variagao fisiolégica e por manuseio

Enzimaticamente , o PSA é ativo no fracionamento de proteinas da
vesicula seminal — seminogelinas tipos | e Il - e dessa forma liquefaz o
coagulo seminal . Assim como outras serino-proteases , o PSA é em grande parte
complexado a proteinas séricas . Dois dos maiores inibidores de serino-
proteases no sangue estdo complexados com o PSA : a alfa-2-
macroglobulina ( AMG ) e a alfa-1-antiquimotripsina (ACT) . A fragao livre de
PSA pode representar a forma de zimogénio ou de precursor enzimatico .

Os dois ensaios enzimaticos mais comumente utilizados nos Estados Uni-
dos sdo o Tandem-R ( monoclonal ) e o ProsCheck ( policlonal ) cujos valores
normais variam de 0,0 a 4,0 ng/ml para ambos . Glenski et al. (17) ndo
encontraram variacdo diurna do PSA e minima variagdo quando medido a

intervalos semanais , mensais e anuais .






2.2.4 Sensibilidade , especificidade e valores preditivos

O PSA esta sendo amplamente utilizado como teste de rastreamento de
CaP . No entanto , em raz&o da sensibilidade do PSA sérico variar de 68 a 80 %
e a especificidade variar de 69 a 90 % , o valor de PSA a ser utilizado na rotina
de rastreamento tem sido questionado (18) . A falta de sensibilidade e
especificidade do PSA sérico € mais evidente para aguele grupo de pacientes que
tem valores entre 4,1 e 10,0 ng/ml . Quando o PSA & de 4,0 ng/ml ou menos , ha
uma baixa prevaléncia de CaP ( 1,4 % ) ; quando o PSA é maior que 10,0
ng/ml, ha uma alta prevaiéncia de CaP ( 53,3 % ) . Entretanto , na faixa de
4,1 a 10,0 ng/ml ha uma consideravel sobreposicéo nos valores séricos de PSA
entre aqueles pacientes com HBP e aqueles com CaP . A maioria destes
pacientes sera submetida a USTR com bidpsias para determinar a etiologia de
sua elevacgao intermediaria de PSA (19).

Embora o PSA tenha se firmado como um instrumento uGtil para o
urologista na detecgdo precoce do CaP , a sensibilidade e a especificidade do
PSA, sozinho ou em combinagdo com o TR, ndo s&o suficientes para fazé-lo um
marcador tumoral perfeito. Para homens com préstatas normais a palpagao e com
valores séricos de PSA entre 4,0 e 10,0 ng./ml. a chance de detecgdo de CaP

por biépsias sextantes € menor que 50 % (20).



2.2.5 Uso clinico no diagnéstico , estadiamento e rastreamento do CaP

CondicGes benignas , tais como retengo urinaria aguda , prostatite aguda,
isquemia e/ou infarto prostatico e HBP podem estar associadas a um PSA
elevado. De fato , aproximadamente 25 % dos homens com diagndstico
histolégico de HBP tém valores de PSA acima do indice de referéncia 0.0 a 4.0
ng/ml. Ainda que condicdes benignas possam causar uma elevacio da
concentragcao sérica de PSA, é também verdade que nem todos os CaP estdo
associados com niveis elevados de PSA sérico. Dependendo das séries , entre 38
a 48 % dos homens com CaP clinicamente significante , mas 6rgéo-confinado |,

tém um valor de PSA sérico dentro do indice de referéncia (21).

2.2.6 PSA ajustado a idade

O conceito de PSA ajustado a idade surgiu como uma tentativa de
aumentar a especificidade do PSA sérico na detecgdo do CaP , sendo
primeiramente sugerido por Benson et al. (21) , em1992. Os mesmos autores
também propuseram e desenvolveram o conceito de densidade do PSA ( PSAD) .

A partir dos achados de varios estudos em larga escala , € evidente que
as concentragcbes séricas de PSA variam de acordo com a idade dos pacientes .
No entanto , estudos iniciais de Partin et al. (22) , em 1990 , encontraram , em
homens com HBP , uma concentragdo média de PSA de 5,9 ng/ml e, em homens

com CaP , uma concentracdo de 5,6 ng/ml . Sershon et al. (23), em 1993 ,



obtiveram resultados similares porém com concentragdes mais altas |
significativamente , em pacientes com CaP .

Para um ponto de corte de 4,0 houve uma sensibilidade de 71 % mas uma
especificidade de apenas 49 % para distinguir uma HBP de um CaP 6rgo-
confinado . A area sob a curva ROC (AUC) , que estimou a probabilidade de que
um paciente com CaP randomicamente selecionado tivesse um PSA mais alto,
foi 0,64 . Isto tudo para demonstrar que o PSA n&o é nem sensivel , nem
especifico o suficiente para ser um marcador tumoral perfeito para a detecgdo
precoce de CaP com um ponto de corte de 4,0 ng/ml .

Oesterling et al. (24) , em classico estudo apresentado em 1993 , observando
um aumento progressive no percentual de pacientes com PSA acima do limite
superiorde 4,0 ng/ml (2% =>13 % => 19 % ) por categoria etaria ( decénio )
a partir de 50 anos, encontraram um coeficiente de correlagdo (“r”) de
0.43 ao estabelecer a correlagdo entre as variaveis categoricas idade e
PSA . Utilizando a analise de regressao , constataram um aumento da
concentracdo sérica de PSA progressivamente com a idade , da ordem de 3,2
% ao ano . Finalmente , determinando valores médios e indices interquartis por
categoria etaria , obtiveram indices categéricos de referéncia de PSA sérico
(limite superior definido pelo percentil 95) por decénio .

Este aumento na concentragdo do PSA sérico com o avangar da idade na
auséncia de CaP clinicamente detectavel foi observado também por outros
investigadores . Dalkin et al. (25) , estudando 5220 pacientes , chegaram a valores

comparaveis aos descritos anteriormente , porém com maior estratificacao

categorica .



Entretanto , o fator que mais provavelmente pode ser responsavel pelo
aumento na concentracao sérica de PSA com o avango da idade € o concomitante
aumento no tamanho da glandula prostatica . Ainda que a razdo epitélio-estromal
varie consideravelmente de individuo para individuo , sendo que somente o
epitélio produz PSA , e disto resulte que duas prostatas de tamanho similar
podem produzir quantidades marcadamente diferentes de PSA , Oesterling et al.
(24), no estudo do Condado de Olmsted , identificou que a mediana do volume
prostatico aumentava em cada um dos decénios avaliados. Para a faixa total em
estudo ( 40-79 anos ) verificou-se um indice de correlagédo (“r”) de 0,43 do
volume prostatico correlacionado diretamente com a idade . Baseado em analise
de regressao , constatou que o volume prostatico aumentaria aproximadamente
1,6 % ao ano . Para um homem de 65 anos , isto representaria um aumento de 0,5
ml por ano.

O estudo de Collins et al. (26) confirmou esta correlagdo . Assim , durante
aquele mesmo periodo de tempo em que ocorre o aumento do PSA sérico,
também ocorre o aumento do volume prostatico . Visando esclarecer esta
situacdo, QOesterling revelou , no estudo de Olmsted , que o PSA sérico
correlacionava-se diretamente com o volume prostatico ( r= 0,55 ) . Baseado em
andlise de regressdo dos dados cruzados , a concentragdo sérica de PSA
aumentaria 4 % /ml de tecido prostatico . Para uma glandula prostatica de 30mi
isto corresponderia a um aumento de 0,04 ng/ml para cada ml de aumento do
volume prostatico . Collins et al. também observou resultados similares em seu
estudo , comprovando que o tamanho da glandula prostética aumentava

progressivamente em cada década , bem como constatou uma correlagdo
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também muito forte (r = 0,56 ) entre PSA e volume prostatico . Assim , foi de
suma importancia saber a relacdo entre a concentracdo sérica de PSA e o
tamanho da glandula prostatica durante estas quatro décadas de vida , pois é
neste periodo que os homens estdo em risco de desenvolvimento de CaP
clinicamente significante . |

Embora predominante , o volume prostatico ndo € o Unico fator responsavel
pelo aumento dos valores séricos do PSA com o avangar da idade . Baseado em
analises de regressdo , Oesterling et al. (24), determinaram que 30 % da
variagdo na concentragéo sérica de PSA pode ser devida ao volume prostatico e
um adicional de 5 % devido a idade ( p < 0,001 ) . Este ultimo fendmeno pode ser
melhor esclarecido analisando-se a correlagéo entre PSAD e idade . Por definigo,
PSAD relaciona a concentragdo sérica de PSA ao volume ( tamanho ) da
glandula prostatica , determinado por ultrassonografia transretal , expresso em
ng/mi/mi . Se o volume prostatico fosse o Unico determinante do PSA sérico ,
entdo nao haveria nenhuma correlagcao entre PSAD e idade . No entanto , no
estudo de Olmsted o PSAD aumentou moderadamente em cada decénio . O
indice de correlagédo (r) foi de 0,23 . Baseado em anédlise de regresséo , a
densidade do PSA aumentaria 1,6 % por ano . Para um homem de 65 anos , isto
corresponderia a um aumento de 0,0006 ng/mi/ml no periodo de 1 (um ) ano .
Baseados nestes achados , esta claro que fatores outros que o volume
prostatico podem contribuir , em algum grau , para o aumento do PSA sérico com
a idade. Estes podem incluir : (1) episodios de prostatites clinicas ou sub-clinicas ;
(2) episddios intermitentes de isquemia ou infarto prostatico ;(3) presenga de CaP

que nao pode ser detectado pelos métodos atualmente disponiveis . Além disso ,
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com o avancar da idade a glandula prostatica pode se tornar mais “vazante’
(“leaky”) , ou seja , as barreiras fisiolégicas normais que mantém o PSA dentro
do sistema ductal prostatico ( células basais e membrana basal dos acinos |
estroma prostatico , células endoteliais e membrana basal do endotélio capilar )
podem tornar-se mais permeaveis e permitirem ac PSA entrar na circulagdo geral
via capilares e linfaticos .

Se , hipoteticamente , somente o PSA ajustado a idade for utilizado para
tomada da decisdo clinica , quantio a realizagdo ou nao de bidpsia , havera a
necessidade de utilizagdo do PSAD ? Para responder esta questdo , Oesterling
et al. (24) fez o cruzamento de dados do estudo de Oimsted , usando o PSA
ajustado a idade e o PSAD , e constatando que somente 1 % daqueles pacientes
com PSAD elevado ndo tinham um valor alterado de PSA ajustado e que,
quando biopsiados , ndo revelaram CaP. Em adigdo , a concordéancia total entre
PSAD e PSA ajustado foi de 96 % . Logo , com base nestes dados , parece que
o PSAD nao adiciona maior informagao clinica do que aquela obtida pelo uso do

PSA ajustado a idade somente .

2.2.7 Densidade do PSA

Com o objetivo de aumentar o valor preditivo dos niveis intermediarios de
PSA , facilitando a distingdo dos pacientes com HBP daqueles com CaP , e
levando em conta que cada grama de prostata produz uma quantidade
constante de PSA ( pequena nos casos de HBP e elevada nos casos de

CaP), Benson et al. propuseram a utilizagdo da densidade do PSA ( PSAD )
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que foi definida como correspondendo ao quociente entre o PSA sérico e o peso
(volume ) da prostata determinado pelo ultrassom .

Analisando 61 pactes. , Benson et al. (3) observaram que o PSAD em
casos de CaP foi sempre maior que 0,10 ng/ml/cc . J& na analise de 3.494
pacientes (21) , estes mesmos autores construiram um nomograma que prevé a
chance de se identificar um CaP em fungdo do calculo do PSAD . De acordo com
estes dados , a bidpsia da prostata é recomendada quando o PSAD ¢é igual ou
superior a 0,20 ng/ml/ml , mesmo quando o nivel sérico do PSA é baixo . Qutros
resultados destes pesquisadores , neste estudo , revelam que a taxa de
deteccdo de CaP no grupo com PSA intermediario ( entre 4,0 e 10,0 ng/ml)
submetido a bidpsia foi de 27 % . A diferenga entre as médias de PSAD dos
grupos com bidpsia positiva e negativa foi estatisticamente significante .
Realizaram , também , a analise de correlagdo do PSAD com resultado cirdrgico
e perceberam que aqueles pacientes que apresentavam valores baixos de PSAD
eram candidatos ideais para prostatectomia radical , sendo que aqueles com
PSAD elevado estavam associados com somente 30 % de chance de um
resultado cirtirgico de sucesso . Os valores de PSAD foram melhores do que o
escore de Gleason na capacidade de estratificar pacientes de acordo com o
resultado cirtrgico . Pacientes com PSAD menor que 0,35 tiveram uma chance de
sucesso de 90 % , enquanto aqueles com 0,35 ou mais tiveram uma chance de
66 % de falha no controle cirGrgico da doenga localizada . O escore de Gleason
tem uma boa capacidade preditiva de sucesso quando ele estd baixo , mas uma
habilidade pobre de predizer falha . Na populagéo de pacientes deste estudo , um

escore de Gleason entre 2 e 8 indicou um indice de sucesso de mais de 50 %
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enquanto somente aqueles com Gleason 9 tiveram um indice de sucesso
uniformemente pobre . Também neste estudo , o volume prostatico e as
medidas estimadas por USTR correlacionaram-se muito proximamente com
aqueles calculados diretamente do espécime cirlirgico , tal como ja fora relatado
por Partin et al. (22).

Analises por curvas Receiver Operator Characteristic ( ROC ) tém sido
empregadas para definir o valor de um teste , em particular , no rastreamento de
uma determinada doenca . Segundo alguns autores , esta técnica nao seria a mais
apropriada para a analise destes parametros uma vez que a verdadeira
sensibilidade e especificidade nao podem ser determinadas ( somente se cada
paciente fosse submetido a total excisdo de sua prostata e a mesma analisada
patologicamente , poderia entdo o verdadeiro denominador ser gerado ) . Dessa

forma , a probabilidade posterior ( valor preditivo ) € o meio mais apropriado

para andlise estatistica destes parametros . Portanto , utilizando a analise
discriminante do PSAD em pacientes com PSA intermediario e alguma
anormalidade no DRE ou na USTR , eles (21) encontraram uma probabilidade
pos-teste de 18 % ( valor preditivo positivo - VPP ) de obter uma bidpsia positiva

quando o PSAD era igual 0,15 e um VPP de 22,5 % quando PSAD =0,20.

2.2.8 Densidade da zona de transicao

A maioria do PSA liberado pela prostata no soro vem da zona de
transicdo e a HPB resulta quase que exclusivamente da hiperplasia da zona

de transicdo. Kalish e colaboradores (27) introduziram o conceito de PSA
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sérico ajustado pelo volume da zona de transicdo e alguns estudos, como o
dele, tém sugerido maior acuricia deste método na deteccdo precoce do
Céncer de Prostata (CaP ).

Dentre suas principais aplicagbes podemos citar : a redugdo da
realizagdo de bidpsias desnecessarias quando utilizado como parametro de
indicagdo de bidpsia prostatica (28) em raz&o de niveis de PSA sérico duvidoso
(entre 40 e 10,0 ng /ml) ; sua utilizacdo como parametro para a identificacio
de grupo de alto risco que necessitara de bidpsias adicionais ; parametro para
predicao de estadio patologico , em pacientes virgens de tratamento e com
CaP clinicamente localizado , indicando quais destes pacientes , com PSA <
10,0 ng/ml , estdo em alto risco para doenga extracapsular (29).

Em um estudo de 559 pacientes, de Djavan et al. (30), avaliados para
deteccdo precoce de CaP ou com LUTS ( Lower Urinary Tract Symptoms =
sintomas do trato urinario inferior ) , com PSA sérico entre 4 e 10 ng/mi, as
analises multivariadas e das curvas ROC demonstraram que a densidade do
PSA da zona de transicdo ( DPSAZT ) e o PSA Livre foram os mais poderosos
e altamente significantes preditores de CaP ( areas de 0.827 e 0.778 |
respectivamente , com p=0.01 pelo teste de McNemar ) . Sendo que , enquanto
a DPSAZT foi mais efetiva em prostatas com volume maiorque 30cc e a
percentagem de PSA Livre foi mais efetiva naquelas com menos de 30cc , a
combinacgdo de ambos aumentou ainda mais a predicéo de CaP. Além disso , com
95 % de sensibilidade para detecgdo de CaP , uma densidade de PSA na zona

de transicdo no limite superior de até 0.25ng/ml/cc resultaria em menor
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numero de biopsias desnecessarias ( especificidade de 47 % da DPSAZT )
comparativamente a todos os outros parametros de PSA .

Em outro estudo , com 92 pacientes , Maeda et al. (31) encontraram
para um limite de 0.30 ng/mlicc da DPSAZT uma sensibilidade de 75 % e uma
especificidade de 54 % ( utilizando somente curvas ROC) .

Em mais um estudo , com 198 pacientes portadores de CaP
clinicamente localizado , Zlotta et al. (29) , utiizando analise multivariada |,
demonstraram que a DPSAZT e o escore de Gleason foram os mais
significantes preditores de doenga extracapsular . No limite acima de 1.00
ng/mi/cc , a DPSAZT apresentou sensibilidade de 28.8 % e especificidade de
95 % para predizer a extensdo extracapsular .

Finalmente , em outro recente estudo com 162 pacientes , Zlotta et
al. (28) determinaram que a sensibilidade e a especificidade da DPSAZT em
predizer CaP , nos limites acima de 0.35ng/mlfcc , fora de 90 e 93 %
respectivamente , quando avaliados pacientes com PSA entre 0.25 e 10.0
ng/ml ; sendo 94 e 89 % , respectivamente , quando avaliados somente

aqueles com PSA entre 4 e 10 ng/ml.

2.2.9 Relacao PSA Livre / Total

No soro , o PSA é primariamente ligado a alfa-1-antiquimotripsina (ACT).
Uma pequena fragdo dele ndo esta conjugada (PSA Livre) ou esta ligada a outra
inibidora endégena de proteases ( alfa-2-macroglobulina). Dentro do fluido

seminal, PSA é encontrado complexado ao inibidor da proteina C. Varios estudos
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identificaram o aumento da fragdo de PSA conjugado & ACT em homens com
CaP comparativamente aqueles HBP. Seus autores evidenciaram que a relacao
PSA livre / total (PSAL/T) em valores de corte entre 17-25% poderiam, mantendo
a sensibilidade maior que 90% , diminuir o nimero de bidpsias desnecessarias em
25 a 40% entre homens com niveis de PSA intermediario (32,33,34) . Alguns
autores afirmam que a maior utilidade do PSAL/T € encontrada quando se aplica
o método nos casos de PSA entre 4,0 e 10,0 ng./ml. em prostatas normais ao TR .
Nesta situagdo , o PSAL/T é relevante como parémetro para indicar ou repetir

biépsias (35,36,37).

2.2.10 Velocidade do PSA

O trabalho retrospectivo de Carter et al. (38) , em 1992 foi o primeiro a
lancar luzes sobre a variagdo dos niveis séricos de PSA ao longo do tempo , a
velocidade do PSA (PSAV) . Neste estudo , a PSAV>0,75 foi detectada 2,6 anos
antes do diagnéstico em 72% dos casos de CaP e em menos de 5% daqueles
sem CaP. A PSAV de 0,75 ou mais elevou a especificidade de 60% para 95% ,
com 72 % de sensibilidade (39). Finalmente foi sugerida a realizacdo de biopsia
em todo paciente que tenha aumento superior a 0,75 ng./ml./ano , em trés
medidas consecutivas , especialmente na auséncia de alteracdes ao USTR e com
uma PSAD normal (40). A necessidade de utilizagdo do fator tempo assim como
de uma formula complexa , que utiliza dois valores intervalares de PSA , para

obtengdo do valor final tém limitado o emprego deste método na pratica clinica
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urolégica e conduzido a interpretacdes equivocadas do objetivo do mesmo

(41,42,43).

2.2.11 Exame digital da prostata

O exame digital da préstata , mais comumente chamado de toque retal
(TR), € o mais antigo método de avaliagdo da préstata . Seu valor persiste com o
passar de décadas . Diversos autores estudaram as medidas de desempenho
deste teste diagnéstico e verificaram sensibilidade entre 40 e 80 % |,
especificidade de 55% , valor preditivo positivo entre 17 e 45 % e taxas de

deteccao entre 3 e 21% (43,44,45,46).

2.2.12 Ultrassonografia trans-retal da prostata

No diagnéstico do CaP, a USTR ainda € o método de imagem mais
utilizado com indicagao principal como método de orientacdo para bidpsia trans-
retal. A sua utilizaggdo como método isolado , em lesGes hipoecéicas , apresenta
taxas de detecgao entre 2,3 e 14,6% , estando o valor preditivo positivo entre 17 e
36% (47,48).

O volume prostatico e a idade ( a qual esta correlacionada com o
volume) tém sido considerados fatores importantes que contribuem para a
elevagdo do PSA na auséncia de adenocarcinoma da prostata (49). Dessa

forma, uma abordagem para aumentar a especificidade do PSA sérico tem
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consistido do ajuste da contribuicdo do PSA da HPB pela determinacéo
da densidade do PSA ,a qual é razdo da concentracdo do PSA pelo
volume prostatico (3,21) . A maioria dos urologistas concorda que pacientes
com um PSA sérico maior que 10,0 ng /ml requerem bidpsias sistematicas.
Entretanto , a indicagdo de estudo histolégico de pacientes com um PSA sérico
intermediario , entre 4,0 e 10,0 ng/ ml , e toque retal normal permanece uma
questdo complicada e controversa . Estudos indicam que dois tergos dos
pacientes que sao submetidos & bidpsias baseados no achado exclusivo de um
PSA intermediario nao tém evidéncia histolégica de CaP. Se considerarmos , na
indicacao , a presenga de um TR negativo a taxa de detecgdo de CaP é obtida as
custas da realizagcao de bidpsias em 20% da populagcdo sob rastreamento. Em
outras palavras , isto significa que para se diagnosticar cada caso de CaP cinco
pacientes devem se submeter a bidpsias prostaticas , ou seja , um indice de 80%
de indicagbes desnecessarias expondo estes individuos ao risco das
complicacdes relacionadas ao método (41,44,50,51,52). Neste aspecto , uma
variedade de novos conceitos quanto ao PSA tem sido introduzida ; todos
com o objetivo de otimizar a utilidade clinica do PSA pelo aumento de sua
sensibilidade e especificidade e, dessa forma, tentar diminuir o nimero de
biépsias desnecessédrias em homens com doenga benigna . Estes novos
conceitos incluem a densidade do PSA ; velocidade do PSA ( avaliagédo das
taxas de mudanca dos valores do PSA com o tempo) ; PSA ajustado pela

idade ; e determinagcdo das formas moleculares do PSA ( livre versus

conjugados a proteinas ) (3,18,26,33-37) .
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Vérios trabalhos tém demonstrado a importancia da densidade do
PSA em aumentar a sensibilidade do PSA da detecgdo do cancer de pros-
tata (3,21,47) . Entretanto , resultados contraditorios tém limitado sua
utilidade uma vez que , embora alguns trabalhos tenham demonstrado
alguma utilidade em avaliar a presenca de CaP , varios outros ndo tém
obtido qualquer vantagem a mais comparativamente a medida do PSA
somente (19,35,53) . Com respeito a estes resultados contraditorios , nao
esta claro se a densidade do PSA é de real ajuda na tomada de decisdo de
submeter um paciente com PSA intermediario a uma bidpsia prostatica . Para
tanto , o conceito de PSA sérico ajustado ac volume da zona de transicao foi
sugerido recentemente como uma abordagem valiosa (27). Fatores
limitantes da acuracia da densidade do PSA incluiiam a dificuldade de
medir acuradamente o volume prostatico pela ultrassonografia trans-retal ; a
variabilidade demonstrada pela densidade do PSA em relagéo a idade e a
distribuicdo variavel dos componentes glandulares e estromais da HPB (24).

Quanto ao primeiro aspecto desta suposicéo , a avaliagdo de todos
os métodos correntemente utilizados para estimar o volume prostatico por
determinacdo ultrassonografica demonstrou altos indices de correlagdo com as
suas reais dimensodes , provando ser um método acurado e reprodutivel (48,54).

Quanto ao segundo aspecto , alguns estudos demonstram que ha
uma correlacdo importante , estatisticamente significante , do aumento do
tamanho da zona de transicdo com o aumento da idade (55,56) . Finalmente ,
quanto ao terceiro aspecto , outros estudos sugerem que o tamanho das zonas

periféricas , central e estroma fibromuscular anterior ( n&o-glandular )
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permanecem relativamente constantes sendo que a zona de transicdo varia
amplamente em tamanho e, portanto, determina o volume da préstata inteira

(57,58) .

2.3 ESTUDOS DE RASTREAMENTO

A maioria dos estudos de rastreamentos popuiacionais de cancer de prostata
foi realizada durante a década de 1990-1999 e os mesmos apresentavam
desenhos fransversais para avaliar primeiramente e principalmente a
prevaléncia de hiperplasia prostatica benigna nas populagbes em estudo com
consequente identificagdo dos pacientes portadores de CaP. Conforme
observado no estudo de Denicol et al. (59) , no Brasil se verifica a escassez de
estudos de rastreamento , determinando pouco conhecimento de como se
comportam a HBP e o CaP em nosso meio . No Rio Grande do Sul , seu
trabalho foi o primeiro a apresentar uma amostragem da prevaléncia da
hiperplasia prostatica benigna e do cancer de prostata entre a populagdo que se
submeteu voluntariamente aos testes e exames propostos naquela ocasiao .

De outra forma , certos autores tém conceituado o rastreamento como a
busca pelo diagnéstico na populacédo de forma indiscriminada , enquanto na
detecgdo precoce a populagdo alvo é estimulada pelos programas educacionais
de saude (93) .

Do ponto de vista metodolégico , ainda que alguns autores questionem a
eficacia do rastreamento para CaP considerando este procedimento como nao

apropriado (60-66) e nem custo-efetivo (67-69) , ele deve atender a alguns
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principios . Estes critérios incluem : (a) que se constate que o CaP & um
importante problema de saude publica , (b) que o rastreamento possa identificar
precocemente a doenga ( localizada ) , (c) que os testes utilizados em programas
de rastreamento tenham um desempenho aceitavel entre a populagdo que esta
sendo testada , (d) que o potencial para cura seja maior entre entre os pacientes
com doenga detectada pelo rastreamento , € que (e) os pacientes detectados
pelo rastreamento tenham resultados melhores em qualidade de vida e
sobrevida que aqueles nao-rastreados . A despeito da falta de estudos
randomizados que definam este ultimo aspecto , os maiores esforcos atualmente
tém se direcionado na obtencado de testes com potencial de maior desempenho

diagnostico , menor morbidade associada e menores custos (70-73) .

2.4 EPISTEMOLOGIA DO METODO

Em 1912, Lowsley introduziu o conceito da estrutura anatomica da
prostata na literatura uroldégica e que serviu de base para cirurgia prostatica
aberta e resseccdo transuretral da prostata (RTUP) nos anos 60 (74).

McNeal foi o primeiro a propor, em 1968, o conceito de anatomia
zonal da prostata ; e em 1978, sugeriu que a hiperplasia prostatica benigna
(HPB)é , em sua quase totalidade , confinada a zona de transicéao e nao
ocorre , em qualquer grau significante , na zona periférica (75,76).

Watanabe e cols. foram os pioneiros , em 1974 , na utilizagéo da
ultrassonografia trans-retal (USTR) da prostata e apresentaram avaliagbes

de dimensbes prostaticas com alta acuracia a partir deste método (77) .
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Recentemente Jones e cols. demonstraram um alto grau de correlacéo
entre o volume estimado por USTR e o volume real da glandula em
prostatas cadavéricas (78) .

Harada e cols. foram os primeiros a descrever , em 1980 , que o
componente “ interno ” da glandula poderia usualmente ser distinglido do
componente “ externo” nos casos de HPB (79).

Lee e cols. concluiram , em 1989, que a zona de transicdo na préstata
normal e em uma com HPB pode ser faciimente identificada , ainda que
uma borda precisa entre a zona de transicio e a zona periférica possa ser
obscurecida apdés RTUP , radioterapia ou ou na presenca de cancer (80).

Lepor e cols. ,em 1994, foram os primeiros a demonstrar a relacdo
entre PSA sérico e o volume epitelial prostatico ; o que levou a observacao
de que o volume da zona de transicdo poderia ser preditivo dos niveis séri-
cos de PSA (80,81,82).

Kalish e cols. (27) , baseados na assertiva de que a HPB resulta
quase que exclusivamente da hiperplasia da zona de transi¢céo e , portanto , a
producdo periférica glandular de PSA é relativamente constante quando a
glandula aumenta de volume devido & HPB , propuseram o conceito de

densidade do PSA da zona de transigcéo (DPSAZT) .
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2.5 JUSTIFICATIVA

O emprego do PSA representa uma ferramenta clinica importante para se
identificar precocemente os casos de cancer da prostata ( CaP ) , mas este mar-
cador perde um pouco da sua eficiéncia preditiva quando niveis séricos entre 4.0 e
10,0 ng/ml s&o encontrados .

Nesta faixa superpSem-se casos de HBP e CaP , o que diminui a especi-
ficidade do método . De modo a contornar este problema , foram desenvolvidas
alternativas analiticas , como a densidade do PSA , a velocidade do PSA |, o
PSA ajustado a idade , a relagdo PSA livre/total e, mais recentemente , a
densidade do PSA da ZT . Os estudos publicados a este respeito confirmam
que estes parametros altenativos aumentam a especificidade das medidas de
PSA , o que significa que diminuem o numero de resultados de falsos-positivos
para CaP . Contudo , estes métodos de analise , comparados as medidas do
PSA sérico , ndo aumentam a sensibilidade diagnostica deste marcador , ou seja ,
ndo reduzem o numero de resultados falsos-negativos (84,85) . De qualquer
forma , justifica-se o emprego destes parametros quando a analise dos niveis
séricos de PSA nao permite uma discriminagdo clara entre HBP e CaP . Nesta
situagdo , valores alterados destes parametros aumentam as chances de
existéncia de uma neoplasia maligna da prostata , justificando portanto uma

investigagdo neste sentido .
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3 OBJETIVOS

3.1 HIPOTESE OPERACIONAL

Neste trabalho avaliamos o possivel papel da densidade do PSA da zona
de transicdo, agora denominado DPSAZT , no diagndstico precoce do cancer
de prostata em nosso meio e a partir, ou como seqiiéncia de investigacéo ,
das medidas iniciais de deteccdo precoce internacionalmente recomendadas
em um estudo de rastreamento ( screening ) . A hipétese operacional nula (H-0)
neste estudo se constituiu da auséncia de aumento da especificidade do PSA
sérico pelo parametro proposto . Ja a negacao da hipétese nula ( H-1 ) se
caracterizou pela determinacdo da utilidade clinica do mesmo , evidenciada pelo

aumento significativo da especificidade do PSA sérico .

3.2 OBJETIVO GERAL

Determinar a utilidade clinica da DPSAZT , através do aumento da
especificidade do PSA sérico na detecgdo precoce de cancer de prostata , em
homens com niveis intermediarios de PSA total (entre 4,0 e 10,0ng/mi) e
principaimente através da identificacdo dos valores preditivos positivo e negativo

deste teste diagnéstico .



25

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar a acuracia da detecgdo precoce do CaP pela densidade
do PSA e relagdo PSAlivre/total com a DPSAZT ;

ldentificar as diferencas de especificidade e sensibilidade entre os
parametros de PSA ( DPSA versus DPSAZT versus PSALivre/Total ) ;

Definir qual o valor (cuttpoint) da DPSAZT com maior sensibilidade e
especificidade ( 0.30 ou 0.35ng/mi/cc);

Avaliar , utilizando a analise multivariada para a avaliagdo dos testes
diagnésticos na determinacdo de CaP, qual o mais importante preditor.

Revelar os valores preditivos positivo e negativo da DPSAZT

comparando-os com os valores preditivos encontrados para os demais parametros
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4 CASUISTICA E METODO

4.1 DELINEAMENTO

Estudo Transversal aninhado em um Estudo de Rastreamento : com

fator em estudo sendo PSAZT e outros testes de diagndstico precoce de CaP;

e desfecho sendo a identificagdo histopatolégica de HPB ou CaP .

4.2 AMOSTRA

Pacientes submetidos a rastreamento para diagnéstico precoce de
CaP e com indicacdo de USTR com biépsia ( PSA e/ou TR alterado ) ;

Nossa populagdo de pesquisa , quanto ao PSA , incluiu

exclusivamente aqueles individuos com valores de PSA total entre 4,0 e

10,0 ng /ml em um total de 159 pacientes . Em se tratando de um projeto aninhado
em um estudo de rastreamento , ndo houve o porqué de se efetuar um célculo
amostral que , de qualquer forma , nao poderia ser epidemiologicamente
respeitado uma vez que houve a dependéncia per si do numero de sujeitos
arrolados no préprio “estudo-mae” permitindo , portanto e independente de
qualquer calculo amostral , a avaliagdo de um total de 68 pacientes ( “n” amostral)
selecionados para participagdo de forma sistematica e nao aleatéria nem

randomizada.
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4.3 PERIODO

Realizada entre 18 e 30 de outubro de 1999 e utlizando os resultados
da chamada “ Quinzena da Préstata do HCPA ", a qual é realizada

anualmente desde 1996 .

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os nossos critérios de exclusao , respeitando a mesma sistematica de outros
estudos (27,28,30,31) , foram : PSA sérico total abaixo de 4,0 ng/ ml ou
acima de 10,0 ng / ml ; negativa em participar de qualquer etapa da
avaliagao ; histéria de CaP ; prostatite ; neoplasia intra-epitelial , infeccao do
trato urinaria , sondagem vesical ou retengdo urindria ; cirurgia prostatica

prévia .

4.5 VARIAVEIS

As variaveis do presente estudo foram : volume prostatico total ; volume da
zona de transicdo ; PSA total ; PSA livre ; relagdo PSA livre / total ; idade ;
densidade PSA ajustado pelo volume da zona de transicdo ( DPSAZT ) ;
resultado da bidpsia ; toque retal. Todas estas sdo discriminadas , em termos
conceituais e de obtencdo dos dados , como segue no item denominado

“Procedimentos Especificos” .
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4.6 PRECEITOS ETICOS

O Projeto de Pesquisa deste estudo foi avaliado em sua totalidade e apés o
esclarecimento das questdes do Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa
que haviam determinado sua baixa em diligéncia . Foi aprovado , sob No. 00.032 ;
pelo Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagdo ( GPPG ) do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre e pela Comissdo de Pesquisa e Etica em Saude .

Todos os pacientes da amostra analisada leram , entenderam e assinaram o
Termo de Consentimento Pés-Informagédo ( Consentimento Livre e Esclarecido ) —

Anexo |.

4.6 PROCEDIMENTOS ESPECIFICOS

4.6.1 Avaliacao preliminar

Todos os pacientes do estudo de rastreamento ( screening ) foram
submetidos a avaliagdo , da presenca ou nado, de sintomas do trato urinario
inferior ( Lower Urinary Tract Symptoms - LUTS ) através do preenchimento do
escore internacional de sintomas prostaticos ( /ntemational Prostatic Score
Symptoms - IPSS ) ja validado para a lingua portuguesa (86) — vide anexo Il ; em
seguida coletaram sangue para determinagcdo do PSA sérico e , finalmente |,
sumeteram-se ao exame digital retal ( “toque retal” - TR) com vistas a
avaliagdo do tamanho , consisténcia , sensibilidade dolorosa , superficie e

nodularidade da préstata .
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4.6.2 Avaliacao seqiiencial

Aqueles que apresentaram alteracéo no toque retal sugestiva da presenca
de CaP , bem como aqueles com PSA sérico total acima do valor de 4.0 ng / mi
foi indicada a realizag&o de ultrassonografia trans-retal da prostata ( USTR-P)
com bidpsia do tecido prostatico bem como , independentemente do ajuste pela
idade , foram também encaminhados para dosagem sérica do PSA Livre

previamente a realizagdo da USTR.
4.6.3 Dosagem sérica do PSA

Foi determinada pelo método de radioimunoensaio realizado com
soro coletado antes do TR e analisado pelo kit IMMULITE - PSA , da Immulite
Co. (CA, USA).

4.6.4 Exame digital da prostata

Foi realizado em posicao de dorsolitotomia e foi classificado como

suspeito ou nao suspeito . Os achados suspeitos poderiam incluir os

seguintes termos (quanto a consisténcia e superficie ) : endurecida, firme,
assimétrica , irregular , nodular , pétrea e/ou outros. Os achados nao
suspeitos poderiam incluir desde achados caracteristicos de hiperplasia , até os

termos a seguir : fibro-elastica , fibro-adenomatosa , adenomatosa |
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borrachosa efou outros . Achados compativeis com prostatite foram

considerados como nao suspeitos .

4.6.5 Ultrassonografia trans-retal da prostata

Foi realizada a medida do volume prostatico total e volume
especifico da zona de transicdo através de imagens obtidas com um
transdutor , com 02 (dois) probes ( biplanares) , de 7.5 Mhz no probe
sagital e 6.5 Mhz no probe transversal , acoplado no aparelho marca
Acoustic Imaging (A Dornier Co.) e modelo Al 5200 S Envision . A prostata
foi medida em seus planos transversal e sagital com o individuo deitado
em decubito lateral esquerdo e com a perna direita fletida sobre a coxa
direita . A largura ( didmetro transversal ) e a altura ( didmetro antero-
posterior ) foram determinadas a partir da visdo sonografica do plano
transverso , no ponto de maior distancia antero-posterior . O comprimento foi
determinado no plano sagital por medida da maior dimensdo céfalo-
caudal . Para fins de reprodutibiidade e comparagdo com os outros
poucos ftrabalhos similares ja realizados , determinamos o volume
prostatico total e da zona de transicdo utilizando a férmula de calculo do
volume elipsdide ( largura x comprimento x altura x 0,52 ). Todas estas
medidas foram também suficientes inclusive para o calculo do volume
esferdide ( largura x largura x altura x 0,52) , o qual é considerado o
método mais acurado em razdo de ndo superestimar o0 volume real

(54,57) . Apdés a obtengcdo das medidas , foram realizadas pungbes
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biopsias sextantes , sistematicamente , utilizando uma agulha de calibre
16 ajustada em uma pistola automética de bidpsia marca Pro-Mag 2.2.
As bidpsias sextantes compreenderam bidpsias dos quadrantes da zona
periferica e 02 (duas) biopsias da zona de transicdo . Em casos

selecionados , bidpsias adicionais foram direcionadas as é&reas suspeitas

notadas durante a obtencdo das medidas ecogréficas .

4.6.6 Resultado da biopsia

Foi classificado genericamente em CaP ou HPB ; sendo que a
presenga de achados histopatolégicos adicionais como neoplasia intra-
epitelial prostatica ( NIP ) , de qualquer grau , ou atipia ndo foram
considerados indicativos de malignidade ; assim como areas de
microcalcificagdo e /ou prostatite crénica e/ou infarto prostatico também nao

foram consideradas para fins de classificacédo do resultado .

4.6.7 Calculo da densidade do PSA da zona de transicao

Foi calculado 01 (um) valor para a DPSAZT a partir da divis&o do
valor obtido na dosagem sérica do PSA (entre 40 e 10,0ng/ ml ) pelo
valor obtido em 01 (uma) medida ecografica do volume da zona de
transicio obtido pela formula de calculo do volume elipséide — o mais

utilizado na literatura revisada (27,28,30,31) . O valor calculado € expresso na

unidade : ng/mi/cc.
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4.6.8 Conduta pés-diagnostico

Aqueles individuos que foram identificados como portadores de CaP
foram encaminhados para o protocolo de estadiamento e tiveram seu
seguimento terapéutico de acordo com os achados deste mesmo protocolo .

Aqueles nos quais nao foi identificado CaP , porém apresentavam um
alto indice de suspeicdo ( aqui definidos como 02 ou mais parametros de
deteccdo precoce alterados ), foram novamente encaminhados a dosagem
sérica do PSA apdés 30 dias e , se este permanecia alterado em qualquer

parametro , nova USTR com bibpsia .
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

4.7.1 Curvas ROC ( Receiver Operating Characteristic ) :

Foram utilizadas para demonstracdo grafica , ao longo de uma
variedade de pontos de “corte’ , da sensibilidade e especificidade dos
testes avaliados ( pardmetros de PSA ) . As areas sob as curvas (Area Under
the Curve- AUC) foram calculada pelo PEPI versdo 3.0 ( Computer Programs for

Epidemiologists — PEPI — by J.H.Abramson and P.M.Gahlinger ) .

4.7.2 Teste de McNemar ( modificado por Hanley e McNeil ) :

Foi utiizado para andlise estatistica das diferentes areas sob a
curva (AUC) , uma vez que constituem dados de duas amostras
dependentes entre si (0 sujeito € o controle de si mesmo) mas estas, no
entanto , foram comparadas como descrito por Hanley e McNeil (87,88) .
Estes utilizam o coeficiente de correlagao corrigido para AUC como um teste de
comparagdo de proporgdes , enquanto o teste McNemar utiliza os dados

categorizados , ja pelos valores de seus pontos de corte .



4.7.3 Teste-U de Wilcoxon-Mann-Whitney ( WMW ) :

Foi utilizado para a analise n&o-paramétrica, de comparagao inter-
grupos , de dados de pacientes com e sem CaP . As relagbes entre as
variaveis foram analisadas utilizando o coeficiente de correlagdo de
Spearman , o qual deve ser empregado sempre que variaveis quantitativas
nao satisfacam as exigéncias para o emprego do coeficiente produto-
momento de Pearson (r ), ou seja, distribuico bivariada normal e

homocedasticidade .

4.7.4 Coeficiente de Correlagdao Linear ( Produto-Momento de Pearson ) :

Foi calculado para avaliar a intensidade de associagdo entre
volume total da glandula, volume da zona de transicio e PSA. O nivel de

significancia estatistica estabelecido foi de P <0,05.

4.7.5 Analise por Regressao Logistica Multivariada :

Foi utilizado este modelo para avaliagdo dos parametros de PSA em
sua capacidade de predizer CaP aplicando procedimentos de selegdo
sistematica , no sistema “stepwise”, baseados nos dados dos grupos geral

e TR negativo .



5 RESULTADOS

Foram avaliados 68 homens com dados disponiveis para todos os
parametros ; com excegdo do parametro PSALivre/Total para o qual
dispinhamos das dosagens séricas de apenas 44 deles . Logo , as analises
comparativas deste com os demais parametros incluiram diferentes numeros
totais de pacientes em razdo da necessidade de utilizacio de todos os dados
coletados. O principal fator que limitou a coleta de dados do total de pacientes
habilitados a participar (159 pacientes) foi a recusa em fazer parte deste estudo .
Em segundo lugar na limitagdo amostral tivemos o ndo comparecimento as

demais etapas de avaliagéo ( apds prévia concordancia em participago ).

5.1 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES

A distribuicdo dos pacientes foi considerada em dois grupos , sendo um
parte do outro , ou seja : o grupo Geral incluia os 68 pacientes avaliados , dentre
os quais 53 nao apresentavam TR suspeito de malignidade , sendo entdo
denominado : grupo TR Negativo . Na analise da distribuicdo dos pacientes
foram incluidos os dados relativos as freqliéncias dos desfechos possiveis , ou
seja , a identificacdo histopatologica de cancer ou hiperplasia benigna que assim
constituiram 2 sub-grupos (Figura 1) . Também se analisou a freqiéncia de
diagnosticos de toques retais suspeitos ou ndo de malignidade e as suas

relacdes com os achados anatomo-patolégicos . (Figura 2) .
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FIGURA 1 - Gréafico da distribuicio dos pacientes de acordo com o anatomo-

patologico
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FIGURA 2 - Grafico da distribuicdo dos pacientes de acordo com o TR
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5.2 RELACOES ENTRE VOLUME PROTATICO TOTAL , VOLUME DA ZONA
DE TRANSICAO DA PROSTATA E PSA

Foram obtidas todas as medidas ultrassonogréficas da préstata e de PSA
sérico para o estudo das relacdes dos volumes prostaticos entre si ; e entre eles
e o PSA . A Figura 3 ilustra , através de um grafico de dispersdo com uma reta
de regressaoc , a relacéo entre o volume da zona de transicdo e o volume prostati-
co total em ambos os grupos de desfecho . As relacdes entre o PSA sérico e 0s
volumes prostaticos total e da zona de transicdo séo apresentadas , pelo mesmo
estilo grafico, nas Figuras 4 e 5. Os coeficientes de correlagéo das variaveis
correlacionadas , bem como as suas respectivas significancias sdo apresentados

junto aos seus respectivos graficos.
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FIGURA 3 - Gréfico de Dispersdo com Reta de Regressdo demontrando a
correlagdo entre Volume Prostatico Total e o Volume da Zona

de Transicdo
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5.3 MEDIA E MEDIANA DA IDADE , DO VOLUME PROSTATICO , DO PSA

SERICO E DOS PARAMETROS DE PSA NO GRUPO GERAL

Na avaliagdo da associacdo entre o anatomo-patoldgico e as médias dos
volumes prostaticos , do PSA sérico e dos parametros de PSA no grupo geral
obtivemos os resultados expostos na Tabela 1 . A associagdo entre o anatomo-
patoldgico e as medianas dos volumes prostaticos , do PSA sérico e dos parame-
tros de PSA no grupo geral tem os dados apresentados na Tabela 2 . A relacdo
entre as medianas da densidade do PSA da zona de transi¢cdo e o resultado do
exame anatomo-patolégico no grupo geral foi demonstrada em graficos do tipo

“BoxPlot” , com a distribuicdo das médias e medianas em limites de percentis ,

pela Figura6 .
TABELA 1
Associacao entre anatomo-patolégico e as médias dos parametros do
PSA no grupo Geral
MEDIA
Total Benigno Cancer Valorde p
PSA 6,1 6,2 8,7 0,207
Vol. Total 38,3 39,9 33,8 0,153
DPSA 0,18 0,16 0,17 0,534
Vol. ZT 18,6 21,2 10,9 0,001
DPSAZT 0,48 0,36 0,62 0,001

PSAL/T 0,12 0,11 0,14 0,190
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TABELA 2
Associacao entre anatomo-patolégico e as medianas dos parametros do
PSA no grupo Geral
MEDIANA
Total Benigno Céancer Valorde p
PSA 5,6 5,6 5,6 0,5659
Vol. Total 35,7 36,5 35,2 0,2180
DPSA 0,16 0,16 0,18 0,4701
Vol. ZT 16,8 18,5 9,5 0,0002
DPSAZT 0,36 0,31 0,70 0,0012
PSAL/T 0,11 0.11 0,13 0,145
2.0-
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FIGURA 6 - Graficos do tipo “Box Plot” demonstrando as distribuicSes
das médias e medianas, em limites de percentis, da DPSAZT
em ambos os sub-grupos do grupe Geral
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5.4 MEDIA E MEDIANA DA IDADE , DO VOLUME PROSTATICO , DO PSA
SERICO E DOS PARAMETROS DE PSA NO GRUPO COM TOQUE RETAL
NEGATIVO

Na avaliagido da associagdo entre o anatomo-patolégico e as médias dos
volumes prostaticos , do PSA sérico e dos parametros de PSA no grupo com
toque retal ndo sugestivo de malignidade obtivemos os resultados expostos na
Tabela 3 . A associagdo entre o anatomo-patologico e as medianas dos volumes
prostaticos , do PSA sérico e dos paréametros de PSA no grupo com toque retal
n&o sugestivo de malignidade tem os dados apresentados na Tabela 4 . A relagcdo
entre as medianas da densidade do PSA da zona de transicdo e o resultado do
exame anatomo-patolégico no grupo com toque retal ndo sugestivo de

malignidade foi demonstrada , em graficos do tipo “BoxPlot” , Pela Figura 7.

TABELA 3
Associacao entre anatomo-patoldgico e as médias dos parametros do
PSA no grupo TR negativo

MEDIA
Total Benigno Cancer Valordep
PSA 6,1 6,3 5,6 0,258
Vol. Total 39,3 40,4 35,9 0,283
DPSA 0,17 0,17 0,17 0,361
Vol. ZT 19,4 21,7 12,4 0,834
DPSAZT 0,42 0,36 0,61 0,010

PSAL/T 0,12 0,11 0,17 0,040
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TABELA 4
Associacao entre anatomo-patolégico e as medianas dos parametros do
PSA no grupo TR negativo
MEDIANA
Total Benigno Céancer Valordep
PSA 5,6 5,65 53 0,952
Vol. Total 36,05 36,12 35,63 0,368
DPSA 0,16 0,16 0,16 0,823
Vol. ZT 16,98 18,53 10,79 0,010
DPSAZT 0,36 0,33 0,49 0,053
PSAL/T 0,12 0,11 0,17 0,098
1.8+
1.4
§ 1.2-
E 1.0
-]
£ o8- -
E 0.6
i} 0.4-
18
0 oz
0.0 _
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FIGURA 7 - Gréaficos do tipo “Box Plot” demonstrando as distribuicbes das
médias e medianas, em limites de percentis, da DPSAZT em

ambos os sub-grupos do grupo TR negativo
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5.5 SENSIBILIDADE , ESPECIFICIDADE , VALOR PREDITIVO POSITIVO, VA-
LOR PREDITIVO NEGATIVO E ACURACIA DO PSA E DE CADA PARA-METRO

DO PSA NO GRUPO GERAL

As medidas de desempenho do PSA sérico como teste diagnéstico no grupo
geral estdo demonstradas na Tabela 5. As medidas de desempenho estatistico da
densidade do PSA no grupo geral s3o ilustradas pela Tabela 6. As medidas de de-
sempenho da relacdo PSALivre/Total no grupo geral sdo apresentadas na Tabe-
la 7. Por fim , as medidas de desempenho da densidade do PSA da zona de tran-

sicdo no grupo geral sdo expostas pela Tabela 8.

TABELA 5
Medidas de desempenho do PSA total no grupo Geral

7 72,5 274 17,7 14 14 37 17,65% 72,55% 58,82%
7,5 76,4 23,5 11,8 12 15 39 14,29% 72,22% 60,29%

4
4
K]
2
8 80,3 19,6 0 0 10 17 41 0,00% 70,69% 60,29%
0
0
0

valor de

corte esp 1e sensi a b ¢ d vp+ Vvp- acuracia
1 0 0 99,9 100 17 51 0 0 25,00% 0,00% 25,00%
2 4,5 21,6 78,3 76,5 13 40 4 11 24,53% 73,33% 35,29%
3 5 353 64,6 70,6 12 33 5 18 26,67% 78,26% 44,12%
4 5,5 451 54,8 53 9 28 8 23 24,32% 74,19% 47,06%
5 6 58,8 41,1 41,2 21 10 30 25,00% 75,00% 54,41%
6 6,5 62,7 37,2 23,6 19 13 32 17,39% 71,11% 52,94%
7
8
9

10 8.5 84,2 15,7 0 8 17 43 0,00% 71,67% 63,24%
11 g 86,2 13,7 0 7 17 44 0,00% 72,13% 64,71%
12 9,5 90,1 9.8 0 5 17 46 0,00% 73,02% 67,65%




TABELA 6
Medidas de desempenho da densidade do PSA no grupo Geral
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valor de

corte espec 1 sensl1 a b ¢ d vp+ vp- acuracia
1 0,1 176 100 100 17 51 0 O 25,00% 0,00% 25,00%
2 0,15 451 824 941 16 42 1 9 27,59% 90,00% 36,76%
3 0,2 66,7 54,9 70,6 12 28 5 23 30,00% 82,14% 51,47%
4 0,25 84,3 33,3 41,2 7 17 10 34 29,17% 77,27% 60,29%
5 0,3 88,2 15,7 17,7 3 8 14 43 27,27% 75,44% 67,65%
6 0,35 941 11,8 11,8 2 6 15 45 25,00% 75,00% 69,12%
7 0,4 100 59 59 1 3 16 48 25,00% 75,00% 72,06%

TABELA 7

Medidas de desempenho da relacao PSA livre/total no grupo Geral

valor de

corte esp 1 senst a b ¢ d vp+ vp- acuracia
1 0 0 100,1 100 12 32 0 0 27,27% 0,00% 27,27%
2 0,1 37,5 62,6 75 9 20 3 12 31,03% 80,00% 47,73%
3 0,13 59,4 40,7 50 6 13 6 19 31,58% 76,00% 56,82%
4 0,15 78,2 219 50 6 7 6 25 46,15% 80,65% 70,45%
5 0,18 876 12,5 33,3 4 4 8 28 50,00% 77,78% 72,73%
6 0,2 90,7 9.4 166 2 3 10 29 40,00% 74,36% 70,45%
7 0,25 97 3,1 83 1 1 11 31 50,00% 73,81% 72,73%
8 0 0 0 0 1 1 11 31 50,00% 73,81% 72,73%




TABELA 8
Medidas de desempenho da densidade do PSA na zona de transicdao no
grupo Geral
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valor de

corte espec 1e senst a b c d vp+ Vvp- acuracia
1 0,00 0,00 100,10 100,00 17 51 0 0 25,00% 0,00% 25,00%
2 0410 2,00 98,10 100,00 17 50 0 1 25,37% 100,00% 26,47%
3 015 11,80 88,30 94,30 16 45 1 6 26,23% 85,71% 32,35%
4 0,20 23,60 76,50 94,30 16 39 1 12 29,09% 92,31% 41,18%
5 0,25 29,50 70,60 94,30 16 36 1 15 30,77% 93,75% 45,59%
6 0,30 49,10 51,00 88,40 15 26 2 25 36,59% 92,59% 58,82%
7 0,35 56,90 43,20 82,50 14 22 3 29 38,89% 90,63% 63,24%
8 040 62,80 37,30 70,70 12 19 5 32 38,71% 86,49% 64,71%
9 045 68,70 31,40 64,80 11 16 6 35 40,74% 85,37% 67,65%
10 0,50 76,50 23,60 58,90 10 12 7 39 4545% 84,78% 72,06%
11 0,55 76,50 23,60 58,90 10 12 7 39 4545% 84,78% 72,06%
12 0,60 8240 17,70 58,90 10 9 7 42 52,63% 85,71% 76,47%
13 0,70 88,30 11,80 47,10 8 6 9 45 57,14% 83,33% 77,94%
14 0,80 8830 11,80 3530 6 6 11 45 50,00% 80,36% 75,00%

5.6 SENSIBILIDADE , ESPECIFICIDADE , VALOR PREDITIVO POSITIVO , VA-

LOR PREDITIVO NEGATIVO E ACURACIA DO PSA E DE CADA PARA-METRO

DO PSA NO GRUPO COM TOQUE RETAL NAO SUGESTIVO DE

MALIGNIDADE

As medidas de desempenho do PSA sérico como teste diagndstico no grupo

com toque retal sugestivo de malignidade estdo demonstradas na Tabela 9. As
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medidas de desempenho estatistico da densidade do PSA no grupo com toque re-

tal ndo sugestivo de malignidade sao ilustradas pela Tabela 10. As medidas de de-

~sempenho da relagdo PSALivre/Total no grupo com toque retal ndo sugestivo de

malignidade s&o apresentadas na Tabela 11. Por fim , as medidas de desempe-

nho da densidade do PSA da zona de transi¢cao no grupo com toque retal ndo su-

gestivo de malignidade s&o expostas pela Tabela 12.

TABELA 9
Medidas de desempenho do PSA total no grupo com TR negativo

valor de

corte espec 1€ senst a b c d vpt Vvp- acuracia
1 0,0 0,0 100,0 100,0 1340 0 0 24,53% 0,00% 24,53%
2 45 225 77,5 769 1031 3 9 24,39% 75,00% 35,85%
3 5,0 37,56 62,5 69,2 9 25 4 15 26,47% 78,95% 45,28%
4 55 450 550 46,2 6 22 7 18 21,43% 72,00% 45,28%
5 6,0 60,0 40,0 385 5 16 8 24 23,81% 75,00% 54,72%
6 6,5 625 37,5 154 2 15 11 25 11,76% 69,44% 50,94%
7 7,0 725 27,5 154 2 11 11 29 15,38% 72,50% 58,49%
8 7.5 75,0 25,0 154 2 10 11 30 16,67% 73,177% 60,38%
9 8,0 7,5 225 0,0 0 9 1331 0,00% 70,45% 58,49%
10 8,5 825 17,5 0.0 0 7 1333 0,00% 71,74% 62,26%
1 9,0 85,0 15,0 0,0 0 6 13 34 0,00% 72,34% 64,15%
12 9,5 90,0 10,0 0,0 0 4 13 36 0,00% 73,47% 67,92%
13 10 100,0 0,0 0,0 0 0 13 40 0 0 0




TABELA 10
Medidas de desempenho da densidade do PSA no grupo com TR negativo
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valor de

corte espec 1e senst a b ¢ d vp+ Vvp- acuracia
1 0,1 17,50 825 923 12 33 1 7 26,67% 87.50% 35,85%
2 0,15 4250 575 615 8 23 5 17 2581% 77,27% 47,17%
3 0,2 67,50 325 385 5 13 8 27 27,78% 77,14% 60,38%
4 0,25 90,00 100 154 2 4 11 36 33,33% 76,60% 71,70%
5 0,3 95,00 5,0 7,7 1 2 12 38 33,33% 76,00% 73,58%
6 0,35 97,50 25 00 0 1 13 39 0,00% 75,00% 73,58%
F § 0,4 100,00 0,0 00 0 0 13 40 0,00% 7547% 7547%

TABELA 11

Medidas de desempenho da relagao PSAL/T no grupo com TR negativo

valor de

corte esp i€ sensi a b ¢ d vp+ Vvp- acuracia
1 0,00 0,0 1000 100,0 8 25 0 0O 242% 0,0% 24.2%
2 0,10 36,0 640 875 7 16 1 9 304% 90,0% 48,5%
3 0,13 56,0 40 625 5 11 3 14 31,3% 824% 57.6%
4 0,15 720 280 625 5 7 3 18 41,7% 857% 69,7%
5 0,18 840 16,0 375 3 4 5 21 429% 80,8% 727%
6 0,20 88,0 120 125 1 3 7 22 25,0% 759% 69,7%
7 0,23 88,0 120 125 1 3 7 22 250% 759% 69,7%
8 0,25 96,0 4,0 00 0 1 8 24 0,0% 750% 72,7%
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TABELA 12
Medidas de desempenho da densidade do PSA da Zona de Transicao no
grupo com TR negativo

valor de

corte espec 1€ senst a b ¢ d vp+ vp- acuracia
1 0,00 0,0 100,0 100,0 13 40 0 0 24,53% 0,00% 24,53%
2 0,10 25 97,5 100,0 13 39 0 1 25,00% 100,00% 26,42%
3 0,15 12,5 87,5 92,3 1235 1 5 25,53% 83,33% 32,08%
4 0,20 20,0 80,0 92,3 1232 1 8 27,27% 88,89% 37,74%
5 0,25 27,5 72,5 92,3 12 29 1 11 29,27% 91,67% 43,40%
6 0,30 47,5 525 84,6 11 21 2 19 34,38% 90,48% 56,60%
7 0,35 55,0 450 76,9 10 18 3 22 35,71% 88,00% 60,38%
8 0,40 62,5 37,5 61,5 8 15 5 25 34,78% 83,33% 62,26%
9 0,45 70,0 30,0 53,8 7 12 6 28 36,84% 82,35% 66,04%
10 0,50 70,0 30,0 53,8 7 12 6 28 36,84% 82,35% 66,04%
11 0,55 80,0 20,0 46,2 6 8 7 32 42,86% 82,05% 71,70%
12 0,60 850 150 46,2 6 6 7 34 50,00% 82,93% 75,47%
13 0,70 925 7,5 30,8 4 3 9 37 57,14% 80,43% 77,36%
14 0,80 925 7,5 231 3 3 10 37 50,00% 78,72% 75,47%

5.7 CURVAS RECEIVER OPERATING CHARACTERISTICS ( ROC ) DO PSA

SERICO E DE CADA PARAMETRO DE PSA NO GRUPO GERAL

A curva ROC ( ROC ) do PSA sérico no grupo geral , bem como a respectiva
area sob a curva ( Area Under the Curve — AUC ), significancia comparada
(SigC) e melhor valor de ponto de corte (MVC) , sdo apresentadas pela Figura
8 . A ROC da densidade do PSA no grupo geral, sua AUC, sua SigC e
seu MVC sdo ilustradas pela Figura 9. A ROC da relagdo PSALivre/Total no

grupo geral , sua AUC , sua SigC e seu MVC sé&o demonstrados pela Figura 10
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. A ROC da densidade do PSA da zona de transicdo no grupo geral , sua AUC ,

sua SigC e seu MVC sdo determinados na Figura 11. O comparativo dos graficos

esta na Figura 12. J4 as medidas de desempenho obtidas a partir dos resultados

das curvas ROC foram descritas e analisadas na Tabela 13.

sensibilidade (%)
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Area sob a curva=45.7%
Melhor ponto de corte=5.0 ng/mi
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FIGURA 8 - Gréafico da curva ROC do PSA no grupo Geral
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FIGURA 9 - Gréfico da curva ROC da DPSA no grupo Geral
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FIGURA 10 - Grafico da curva ROC do PSAL/T no grupo Geral
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sensibilidade (%)
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FIGURA 11 - Grafico da curva ROC da DPSAZT no grupo Geral

RESPECTIVAS AREAS SOB AS CURVAS (AUC):
DPSAZT=74.6%
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PSA =487%

sonsibilidade (%6)

8
8
100 - especificidade (%)

FIGURA 12 - Comparativo dos graficos das curvas ROC no grupo Geral
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TABELA 13
Descritiva e analitica dos resuitados das medidas de
desempenho no grupo Geral

Categorias Total {(n = 68)
Variaveis PSA DPSA PSAL/T DPSAZT
Medidas de desempenho

Slgn!frcancm na AUC 0,71 0,13 ;12 0,001
Areas sob a curva | 35,7 58,2 61,5 = 74,6
Meilhor ponto de corte 5 . 88 - pAs . B .25
Sensibilidade 70,6 94,1 50 82,5
Especificidade 35,3 45,1 78,2 56,9
Valor preditivo 26,6 27,5 46,1 38,8
positivo

Valor preditivo 78,2 90 80,6 00,6
negativo

Acuracia 44,1 36,7 70,4 63,2

5.8 CURVAS RECEIVER OPERATING CHARACTERISTICS ( ROC ) DO PSA
SERICO E DE CADA PARAMETRQ DE PSA NO GRUPO COM TOQUE RETAL
NEGATIVO

A curva ROC ( ROC ) do PSA sérico no grupo com TR negativo , bem
como a respectiva AUC, SigC e MVC , s8o apresentadas pela Figura 13 . A
ROC da DPSA no grupo com TR negativo , sua AUC, sua SigC e seu MVC
s80 ilustradas pela Figura 14 . A ROC da relacdo PSAL/T no grupo com TR
negativo , sua AUC , sua SigC e seu MVC s&o demonstrados pela Figura 15. A
ROC da DPSAZT no grupo com TR negativo , sua AUC , sua SigC e seu MVC

s80 determinados na Figura 16. O comparativo dos graficos esta na Figura 17. Ja
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as medidas de desempenho obtidas a partir dos resuliados das curvas ROC foram

descritas e analisadas na Tabela 14.
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FIGURA 13 - Gréfico da curva ROC do PSA no grupo TR negativo
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FIGURA 14 - Grafico da curva ROC da DPSA no grupo TR negativo
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FIGURA 15 - Grafico da curva ROC do PSAL/T no grupo TR negativo
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FIGURA 16 - Grafico da curva ROC da DPSAZT no grupo TR negativo

100

RESPECTIVAS AREAS SOB AS CURVAS (AUC):
DPSAZT=70.2%

PSALST =66.3%

DPSA =55.3%

PS& =44.3%

sensibilidade (%)

PBALT

© 10 20 30 40 50 60 70 80 8C 100
100 - especificidade (%)

FIGURA 17 - Comparativo dos graficos das curvas ROC no grupo TR
negativo
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TABELA 14
Descritiva e analitica dos resultados das medidas de
desempenho no grupo TR negativo

56

Categorias TR KRegative ( n 53)

Variaveis PSA DPSA PSAL/T DPSAZT
Medidas de desempenhe

§ignificﬁncia na AUC 0,75 0,28 0,06 0,008
Areas sob a curva 44,3 55,3 66,3 70,3
Meilhor ponto de - D15 0,358
Sensibilidade 69,2 61,5 62,5 76,9
Especificidade 37,5 42,5 72 ES
Valor preditivo 26,5 25,8 41,7 35,7
positive

Valor preditive 78,9 77,2 85,7 88
negativo

Acuracia 45,2 47,1 69,7 60,3

5.9 VALOR DO PONTO DE CORTE DA DENSIDADE DO PSA DA ZONA DE

TRANSICAO NO GRUPO GERAL

Além da determinacéo do melhor valor do ponto de corte da densidade do

PSA da zona de transicdo no grupo geral indicado pelo préprio célculo da curva

ROC , foi obtido um valor indicado pelo percentil 25 do gréfico da Figura 18 e

um outro sugerido pela analise das medidas de desempenho do MVC da curva

ROC da DPSAZT , como demonstrado pela Figura 19 .
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FIGURA 18 - Grafico do tipo “Box Plot” demonstrando o valor do percentil
25 da DPSAZT no sub-grupo cancer do grupo Geral
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FIGURA 19 - Grafico da curva ROC da DPSAZT no grupo Geral com
delimitacdo do melhor ponto de corte e AUC
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5.10 VALOR DO PONTO DE CORTE DA DENSIDADE DO PSA DA ZONADE

TRANSICAO NO GRUPO COM TOQUE RETAL NEGATIVO

Além da determinacéo do melhor valor do ponto de corie da densidade do
PSA da zona de transicdo no grupo com togue retal ndo sugestivo de malignidade
indicado pelo proprio caiculo da curva ROC , foi obtido um valor indicado pelo
percentil 25 do gréafico da Figura 20( Box Plot ) e um outro sugerido pela analise
das medidas de desempenho do MVC da curva ROC da DPSAZT como apresen-

tado pela Figura 21.
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FIGURA 20 - Gréafico do tipo “Box Plot” demonstrando o valor do percentil
25 da DPSAZT no sub-grupo céncer do grupo TR negativo
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FIGURA 21 - Grafico da curva ROC da DPSAZT no grupo TR negativo com
delimitacao do melhor ponto de corte e AUC
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5.11 ANALISE DE SIGNIFICANCIA

As anélises das diferentes areas sob as curvas , nos grupos geral e TR nega-
tivo sdo demonstradas respectivamente , pelas Tabelas 15 e 16. J4 a avaliacdo
dos resultados obtidos da aplicacdo do modelo de anélise por regresséo logistica
multipla , considerando os valores obtidos nos melhores pontos de corte das cur-
vas ROC, & exposta na Tabela 17. A mesma andlise , mas utilizando os pontos

de corte de maior especificidade das curvas ROC , tem seus dados explicitados na

Tabela 18.
TABELA 15
Analise das diferentes areas sob as curvas no grupo Geral
DPSAZT MEDIAS

AUC SE AUC AUC SE AUC R- R+ R AUC TABELX Z P
PSA 746 69 457 7,51 0,3614 0,3732 0,3673 60,15 0,33 3,459 0,001
DPSA 746 69 582 7,55 0,8065 0,783 0,795 66,4 0,77 3,321 0,001
PSALIT 746 69 61,5 10,04 0,589 0,376 -0,107 68,05 0,09 1,124 0,261

SE AUC = erro padrdo da area sob a curva
R = coeficientes

TABELA 16
Andlise das diferentes areas sob as curvas no grupo TR negativo
DPSAZT MEDIAS
AUC SEAUC AUC SEAUC R - R+ R AUC TABELA Z p
PSA 70,3 843 443 8,39 0,3355 0,2701 0,3028 57,3 0,27 2,559 0,01
DPSA 70,3 843 553 9,08 0,7286 0,659 0,694 62,8 0,67 2,102 0,036
PSAL/T 70,3 8,43 66,3 10,86 -0,5878 0,091 0,249 68,3 0,22 0,328 0,743

SE AUC = erro padrao da area sob a curva
R = coeficientes
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TABELA 17
Analise Multivariada por Regressao Logistica considerando o melhor
ponto de corte

Variable Estimativa EP Wald Sig OR LimInfOR Lim Sup OR
DPSAZT 2,2055 1,0283 4,6 0,032 19,0747 1,209 68,099
PSAL/T 2,0084 0,9118 4,8511 0,0276 7,4511 1,248 44,502

EP = Erro Padrao

Wald = p do teste utilizado
Sig = Valor do p

OR = Odds Ratio

TABELA 18
Analise Multivariada por Regressao Logistica considerando
sensibilidade de 90-95%

Variable Estimativa EP Walid Sig OR LimInfOR Lim Sup OR
DPSAZT 2,6188 0,9491 7,6125 0,0058 13,719 2,135 88,150
PSALIT 1,8457 1,0169 3,2943 0,0695 6,3323 0,863 46,471

EP = Brro Padrao

Wald = p do teste utilizado

Sig = Valor do p

OR = Odds Ratio
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6 DISCUSSAO

6.1 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES
6.1.1 Distribuicdo dos pacientes de acordo com o anatomo-patolégico

No total de 68 pacientes ( grupo geral ) avaliados , 17(25%) foram
diagnosticados como portadores de cancer da prostata e em 51(75%) foi
encontrada a hiperplasia benigna da préstata. Estes percentuais se mantiveram
praticamente os mesmos no , assim denominado , grupo TR negativo onde , de
53 pacientes , 13 (24,5%) tinham CaP ( Figura 1) . Os resultados dessa
distribuicdo encontrada se aproximam daqueles verificados por outros autores
em estudos similares , onde o percentual de CaP variou de 13,7 a 23,8%
(16,31). No estudo de Horninger e cols. (108) , avaliando 21.079 voluntarios na
regido do Tyrol , Austria , encontraram 1.618 pacientes com niveis séricos de PSA
elevados (8%) sendo que destes quase a metade , 778 (48%) , foi submetida a
USTR com bidpsias . Deste udltimo total , 197 (25,3%) pacientes tiveram o
diagnostico de CaP. Um éstudo mais recente , de Akduman e cols. (100) ,
seguindo 105 pacientes , obteve 25 diagnésticos de CaP (23,8%) . Ja no estudo
de Moon e cols. (97) , publicado um ano antes , com 67 pacientes avaliados,
observou 22 casos de CaP (32,8%). Resultado este que foi proximo daquele
encontrado por Lin e cols. (103) na analise de 917 pacientes : 30% de CaP. Ainda

assim , Anastasi e cols. (109), pesquisando 104 pacientes com PSA intermediario,



chegaram ao diagnéstico de CaP em apenas 16 deles (15,4%) . Obviamente , o
nosso grupo total avaliado representou uma parcela daqueles individuos que,
ao comparecerem ao rastreamento (720 pacientes) , foram considerados
suspeitos da presenca de CaP ( um total de 159 pacientes ) . Este montante nao
foi globalmente analisado pelos mais diversos motivos , entre eles: a perda
do seguimento em alguma das etapas listadas no item 4.6 (Procedimentos
Especificos) ou a propria recusa do paciente em realizar a complementagdo
da investigagcdo (violagdo de protocolo prevista no termo de consentimento

livre e esclarecido ) .

6.1..2 Associacao entre toque retal e anatomo-patolégico

Do total , observou-se alteragdo sugestiva de neoplasia maligna no toque
retal de 15 pacientes (22,1 %) onde , em apenas 4 (26,7 %) foi confirmada a
presenca de CaP. Também em 13 (24,5 %) dos pacientes com toque retal
considerado normal ( ndo suspeito ) fora encontrada posteriormente histologia
compativel com malignidade (Figura 2). O indice de suspei¢do encontrado é

préximo aos previamente relatados (20-30%) neste tipo de estudo (31,41,45,98).

6.1.3 Sensibilidade , especificidade , valores preditivos positivo e negativo

do toque retal como teste diagnéstico

Estes achados indicam , neste grupo estudado , a baixa sensibilidade (23

%) do toque retal como método de diagnéstico precoce do CaP , a despeito de
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sua boa especificidade ( 78 % ) e baixos valores preditivos positivo (29%) e
negativo (24 % ) . Nesta pequena série , a acuracia chegou a 64% (Figura 2).
Os unicos resultados que se situaram dentro da faixa observada na literatura
foram aqueles referentes aos valores preditivos (22 a 40%) e a especificidade
(55 a2 98% )(16,20,41,45,46). J& a sensibilidade foi inferior aquela observada na
literatura (45,46,89). Isto muito provavelmente se deve ao numero reduzido de
pacientes avaliados em comparag@o as outras séries. De qualquer forma , o
toque retal ainda é considerado exame padrdo para rastreamento de CaP pois ,

apesar de ser pouco sensivel , ele tem uma boa especificidade (43) .

6.2 RELAGOES ENTRE VOLUME PROSTATICO TOTAL , VOLUME DA ZONA

DE TRANSIGAO DA PROSTATA E PSA

6.2.1 Relacao entre volume prostatico total e volume da zona de transicao

A analise bivariada das correlacdes entre volume prostatico total e volume
da zona de transicao utilizando o grafico de dispersao (“scatterplot’) demonstrou
uma reta de regressdo com indicagdo , demonstrada pelos pontos do grafico ,
sugestiva de forte correlagdo ( Figura 3 ) entre as mesmas ( r = 0,825 no total ,
com P = 0,0001 ). Ja o coeficiente de correlagdo entre volume prostatico total
e da zona de transicdo no sub-grupo benigno apresentou seu maior indice (r =
0,868, P = 0,0001) , como demonstrado nos trabalhos que estudaram estas
correlagées (31,90,91), sendo que no sub-grupo cancer o indice de correlacao

foi sensivelmente mais baixo ( r= 0,612, P = 0,009 ) , contrastando com os
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resultados destes mesmos trabalhos (31,90). Este j& poderia ser um indicativo
grafico de sugestdo da melhor aplicabilidade do método em avaliagdo neste
trabalho : a determinagdo da probabilidade da ndo-doenga (sub-grupo
benigno, a melhor correlagéo) ou seja, seu valor preditivo negativo a partir de

determinado valor do ponto de corte .

6.2.2 Relacao entre PSA e volume prostatico total

Seguindo a mesma técnica bivariada , a anélise das correlacdes entre PSA
e os demais volumes , ndo comprovou praticamente correlacdo alguma, com
o coeficiente de correlacdo sendo muito baixo no cruzamento de PSA com
volume total (r= 0,05 ; para um P= 0,664 ) ( Figura 4 ). Resultado este , similar
ao demonstrado por alguns trabalhos da literatura (31,90,91). Maeda e cols.
encontraram , usando este tipo de analise , um coeficiente ( r ) de 0,207 (P=0,05) .

Ja Hammerer e cols. (83), utilizando analise de regressdo univariada ,
obtiveram novamente coeficientes de correlagédo mais baixos tanto na correlagéao
de PSA com zona periférica (r=0,546) quanto na de PSA com zona central
(r=0,368). Sakamoto e cols. (94) confirmou esta baixa correlacdo quando

observou um coeficiente ( r ) de 0,25 (P=0,29) .
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6.2.3 Relagao entre PSA e volume da zona de transigao

Também n&o houve praticamente correlagéo alguma , com coeficiente de
correlacdo muito baixo, no cruzamento de PSA com o volume da zona de
transicdo (r= 0,01 ; para um P= 0,928). Este resultado também foi similar aquele
observado por alguns estudos (31,90). Comparando com este resultado |,
observamos que Maeda e cols. (31) encontraram um coeficiente ( r ) de 0,235 com
um P=0,05. Por outro lado , Hammerer e cols. (83) , estudando a correlagcdo entre
PSA e os volumes individuais das zonas glandulares de 44 espécimes de
prostatecomia radical , obteve um coeficiente de 0,934 a partir de uma analise de
regressao univariada. Resultado este que foi confirmado pelo estudo de Sakamoto
e cols. (94) que , a partir da analise de 23 pacientes com comprovada HBP ,
demonstraram um coefiente de correlacdo ( r ) de 0,90 com P=0,01. Estes ultimos
dois estudos simplesmente sugerem , fortemente , que a maioria do PSA que
passa da prostata para o soro vem da zona de transi¢cdo. Por outro lado , estudos
como o de Djavan e cols. (90) , comparando as medidas de 36 pacientes
submetidos a prostatectomia radical com aquelas de 34 pacientes submetidos a
adenomectomia, tém confirmado que as medidas da ZT sdo mais acuradas que

aquelas da prostata total (91,96,99,101,102).
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6.3 MEDIA E MEDIANA DA IDADE , DO VOLUME PROSTATICO , DO PSA
SERICO E DOS PARAMETROS DE PSA NO GRUPO GERAL

6.3.1 Associacdo entre o anatomo-patolégico e as médias da idade , dos
volumes prostaticos , do PSA sérico e dos parametros de PSA no grupo

geral

Novamente considerando as medidas de tendéncia central , a média dos
parametros de ambos os sub-grupos , cancer e deenga benigna , considerando
sua distribuicéo assimétrica , ndo revelou diferencas estatisticamente significativas
nas seguintes variaveis : idade (P= 0,282 ) , PSA (P= 0,207) , volume total da
glandula (P= 0,153) e densidade do PSA total (P= 0,534) . Por outro lado ,
considerando a presenga ou nao de CaP , respectivamente nas varidveis volume
da zona de transi¢cao : 10,9 cc e 21,2 cc (P= 0,001) e densidade do PSA da zona
de transicao : 0,62 e 0,36 ng/ml/cc (P= 0,001 ) apresentaram médias que , nos
dois sub-grupos , revelaram diferengas estatisticamente significativas. No total , a
média de idade foi 61 anos , a média do PSA foi 6,1 ng./ml. , o volume total
estimado atingiu 2 média de 38,3 cc. ; o volume da ZT atingiu em média 18,7 cc;
a média da DPSA chegou a 0,18 ng/ml/cc enquanto a média da DPSAZT alcangou
0,48 ng/ml/ cc (Tabela 1). Apesar de , em valores absolutos , os nossos
resultados serem préximos daqueles encontrados em certos estudos , estes
também encontraram diferengas significativas entre os dois sub-grupos nas
variaveis : volume total e densidade do PSA com médias de DPSA , por

exemplo, variando de 0,09 a 0,34 ng/mi/cc (30,95,96). Zlotta e cols. (28) ,



68

analisando os dados de 88 pacientes com CaP comparativamente aqueles de 74
pacientes com HBP , observaram médias de DPSA de 0,22 no CaP contra 0,12
na HBP (0,19 contra 0,17 respectivamente na nossa casuistica) enquanto para a
DPSAZT as médias foram de 1,02 naqueles com CaP e de 0,21 nos com HBP
(0,71 contra 0,40 respectivamente na nossa casuistica). Em outro estudo, de
Moon e cols. (97) , analisando os dados de 67 pacientes encontrou médias de
DPSA nos pacientes com e sem CaP de 0,28 e 0,16 ng/ml/cc respectivamente,
enquanto as médias do parametro DPSAZT respectivamente foram de 0,70 e
0,29 ng/ml/cc e do parametro PSAL/T de 0,10 e 0,15 . No estudo de Lin e cols.
(103) , seguindo 477 pacientes com PSA intermediario , a analise de grupos
multicéntricos demonstrou médias , em sub-grupos CaP e HBP respectivamente,
que diferiram estatisticamente nas variaveis volumes (total :36 e 44 cc e ZT :10 e
14 cc) e densidades (total :0,17 e 0,13 ng/mi/cc e ZT :0,62 e 0,42 ng/mi/cc) em
ambos os sub-grupos. Ja no estudo de Kurita e cols. (110) , que avaliou 297
pacientes , podemos observar nos pacientes com e sem CaP , respectivamente ,
médias de volume prostatico total de 37.0 cc e 43,8 cc (p=0,09); de volume da ZT
de 14,9 cc e 26,4 cc (p<0,001) ; de PSA de 6,98 e 5,61 ng/mi (p=0,001) ; de DPSA
de 0,23 e 0,16 ng/ml/cc (p<0,001) e de DPSAZT de 1,25 e 0,48 ng/ml/cc
(p<0,001) . Na nossa casuistica , surpreendentemente , encontramos valores
maiores de PSAL/T no sub-grupo CaP (0,14) , enquanto no sub-grupo HBP esta
razdo foi de 0,11 em desacordo com o observado na literatura. Apesar de
inexplicado , este achado nao afetou os resultados das medidas de desempenho
apresentadas por este teste diagndstico na analise de nossa série , os quais foram

comparaveis aos da literatura (28,30,31,84,).
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6.3.2 Associacao entre o anatomo-patolégico e as medianas dos volumes

prostaticos , do PSA sérico e dos parametros de PSA no grupo geral

Com o objetivo de avaliar as possiveis diferencas destes parametros nestas
medidas de tendéncia central , as medianas foram obtidas no grupo geral e nos
sub-grupos de acordo com o0 anatomo-patolégico . No grupo geral , encontramos
as medianas de PSA : 5,6 ng/ml; volume total : 35,7 cc ; volume da zona de
transicdo : 16,8 cc ; DPSA : 0,16 ng/ml/cc ; DPSAZT : 0,36 ng/ mi/cc e PSAL/T :
0,11 . Considerando a comparagao da distribuicdo assimétrica dos dados obtidos
para os sub-grupos com e sem neoplasia , avaliadas pelo teste U de Mann-
Whitney e pelo teste W da soma dos postos de Wilcoxon , as Gnicas variaveis
que diferiram estatisticamente entre aqueles sub-grupos respectivamente , na
analise das medianas, foram o volume da zona de transi¢do : 9,5 e 18,5 cc
(P=0,0002) e a DPSAZT : 0,70 e 0,31 ng/ml/cc (P= 0,0012) (Tabela 2). O estudo
de Djavan e cols. (30) , analisando prospectivamente 559 pacientes em um estudo
de rastreamento , encontrou medianas de 0,62 e 0,31 respectivamente para
pacientes com CaP e HBP, enquanto em nossa amostra observamos valores
similares : 0,70 e 0,31 respectivamente. A analise multicéntrica de Lin e cols.
(103), estudando 477 pacientes , chegou a valores de 0,62 e 0,42 ng/ml/cc para
medianas de DPSAZT em pacientes com e sem CaP. No estudo de Kurita e cols.
(110) , em sua andlise de 297 pacientes , as medianas para os sub-grupos com e
sem CaP das seguintes variaveis foram de : 33,5 e 40,0 cc (p=0,09) para o volume
prostatico total ; 8,8 e 22,9 cc (p<0,001) para o volume da ZT ; 6,59 e 4,73 ng/ml

(p<0,001) para o PSA sérico ; 0,19 e 0,14 ng/ml/cc (p<0,001) para a DPSA ; 0,65
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e 0,24 ng/ml/cc (p<0,001) para a DPSAZT. Os dados obtidos pelo estudo de Zlotta
e cols. (29) , analisando comparativamente 104 pacientes com CaP localizado
com 94 pacientes com doenga extra-capsular, apresentaram medianas de 0,42 e
0,84 respectivamente, sugerindo uma aplicagéo adicional do método. Mesmo ndo
dispondo de dados da literatura para comparacdo integral , em paralelo , os
resultados significativos obtidos para o volume da ZT e para a DPSAZT sugerem
que , para aqueles valores , existe potencial discriminativo entre doenga benigna e

cancer .

6.3.3 Relacao entre as médias e medianas da densidade do PSA da zona de

transicao e o resultado do exame anatomo-patolégico no grupo geral

Com os valores das médias e medianas da DPSAZT encontrados em
pacientes com e sem cancer , que foram comparados por teste ndo-paramétrico
do tipo Mann-Whitney , péde-se construir um grafico com “plotagem” de valores
estabelecendo padrboes de freqiiéncia expressos por percentis . Este grafico
estabelece portanto a relagéo entre as medidas de tendéncia central e os dois
sub-grupos em questdo . Assim sendo , ele constitui um demonstrativo das
proprias distribuicdes das médias e medianas , obtendo valores para as mesmas a
partir da aplicagdo de dois ou mais testes estatisticos e sendo chamado na lingua
inglesa de “BoxPlot” . A mediana encontrada para CaP foi 0,62 ng/ml/cc e para
HBP foi 0,28 ng/mlifcc , como demonstrado por estes graficos de percentis do
tipo “BoxPlot” . Este forneceu o valor de corte da DPSAZT , determinado pelo

teste , de 0,36 ng/ mlfcc , correspondendo ao limite entre os valores situados
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entre o percentil 25 para cancer (75 % dos casos de CaP estavam acima deste
valor) e o percentil 75 para doenc¢a benigna ( 75 % dos casos de HBP estavam
abaixo deste valor ). Considerando os valores obtidos pela mesma anélise |,
verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre os valores de
DPSAZT dos dois sub-grupos (Figura 6) . Novamente , os valores obtidos
foram similares aqueles fornecidos pela literatura , que raramente apresenta
analise em “boxplot” , uma vez que poucos incluem a representagdo grafica e
muito menos o melhor valor do ponto de corte (MVC) . Djavan e cols. (30)
apresentaram um dos poucos estudos que realizaram este tipo de analise,
encontrando valores muito similares ao de nossa casuistica como aqueles
ilustrados em seus graficos . Zlotta e cols. (29) utilizaram este mesmo tipo de
analise grafica para demonstrar as médias e medianas de DPSAZT observadas
em pacientes com e sem CaP confinado ao 6rgao , respectivamente encontrando

valores médios de 0,36 e 0,79 ng/ml/cc e valores medianos de 0,42 e 0,84

ng/mi/cc .
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6.4 MEDIA E MEDIANA DA IDADE , DO VOLUME PROSTATICO . DO PSA
SERICO E DOS PARAMETROS DE PSA NO GRUPO COM TOQUE RETAL
NEGATIVO

6.4.1 Associacdao entre o anatomo-patologico e as médias da idade , do
volume prostatico , do PSA sérico e dos parametros de PSA no grupo com

toque retal negativo

A média dos parametros de ambos os grupos , cancer e doenga benigna ,
considerando sua distribuicdo assimétrica , ndo revelou diferencas
estatisticamente significativas nas seguintes varidveis : idade (P = 0,258 ) , PSA
(P= 0,283) , volume total da glandula (P = 0,361) , DPSA (P=0,834) e PSAL/T
(P=0,081). Por outro lado , as variaveis volume da zona de transicdo (P = 0,010)
e densidade do PSA da zona de transi¢cZo (P = 0,040 ) apresentaram médias que ,
nos dois grupos , revelaram diferencas estatisticamente significativas. No total , a
média de idade foi 61 anos , a média do PSA foi 6,1 ng./ml. , o volume total
estimado atingiu a média de 39,3 cc. , o volume da ZT atingiu em média 19,4 cc,
a média da DPSA chegou a 0,17 ng/ml/cc enquanto a média da DPSAZT alcangou
0,42 ng/ml/ cc (Tabela 3). Novamente , em valores absolutos , os nossos
resultados foram proximos daqueles encontrados pelos poucos estudos que
realizaram este tipo de analise , com exce¢do da idade média e do valor médio da
DPSAZT . Estes outros estudos também encontraram diferengas significativas
entre os dois sub-grupos nas variaveis : volume total e densidade do PSA

(30,31). Maeda e cols.(31) estudaram 59 pacientes com TR negativo e PSA
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intermediario e encotraram , respectivamente para CaP e HBP , na parametro
PSAD : 0,24 e 0,15 (P=0,01) ; no parametro volume total : 30,9 e 45,5 (P=0,003) ;
no parametro volume da ZT : 7,3 e 25,6 (P=0,0006) e no parametro DPSAZT
17,3 e 25,6 (P=0,0009) .

6.4.2 Associacdao entre o anatomo-patolégico e as medianas da idade , do
volume prostatico , do PSA sérico e dos parametros de PSA no grupo com

toque retal negativo

Analisando as medidas de tendéncia central neste grupo de TR negativo
encontramos PSA : 5,6 ng/ml ; volume total : 36,05 cc; volume da zona de
transicao : 16,98 cc; DPSA : 0,16 ng/ml/cc ; DPSAZT : 0,36 ng/ mlfcc e PSAL/T :
0,12 . Considerando a comparagao entre os dois sub-grupos , observou-se que a
distribuicdo dos dados fora assimétrica , necessitando avaliagdo pelo teste U de
Mann-Whitney e pelo teste W da soma dos postos de Wilcoxon . As Unicas
variaveis que diferiram estatisticamente , na analise das medianas de ambos os
sub-grupos (CaP e HBP) neste grupo TR negativo , foram o volume da zona de
transicdo (P= 0,024 ) e a DPSAZT (P= 0,053 ) (Tabela 4). Infelizmente também
ndo dispomos de dados da literatura para comparagdo . Mesmo assim , 0s
resultados significativos obtidos para o volume da ZT e para a DPSAZT sugerem
que , para aqueles valores , existe potencial discriminativo entre doenga benigna e

cancer neste grupo especifico .
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6.4.3 Relacao entre as medianas da densidade do PSA da zona de transi¢ao
e o resultado do exame anatomo-patolégico no grupo com toque retal

negativo

Os valores de DPSAZT encontrados em pacientes com e sem cancer
foram comparados por teste ndo-paramétrico do tipo Mann-Whitney , cuja
mediana para CaP foi 0,49 ng/mlicc e para HBP foi 0,33 ng/mllcc , e
demonstrados por grafico de percentis do tipo “BoxPlot” onde o melhor valor
de corte da DPSAZT , fornecido por esta mesma anélise grafica , foi de 0,37 ng/
ml/cc , correspondendo aos valores entre o percentil 25 para cancer (75 %
dos casos de CaP estavam acima deste valor) e o percentil 75 para doenca
benigna ( 75 % dos casos de HBP estavam abaixo deste valor ). Considerando os
valores obtidos pela mesma analise , verificou-se uma diferenca estatisticamente
significativa entre os valores de DPSAZT dos dois sub-grupos ( Figura 7 ) . Nao
localizamos na literatura a representacao grafica e o melhor valor do ponto de
corte em grupo de TR negativo . Assim mesmo , o poder discriminativo deste
método diagnoéstico , DPSAZT , foi mais uma vez confirmado por mais esta

analise descrita nos dados acima expostos.
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6.5 SENSIBILIDADE , ESPECIFICIDADE , VALOR PREDITIVO POSITIVO,
VALOR PREDITIVO NEGATIVO E ACURACIA DO PSA E DE CADA
PARAMETRO DO PSA NO GRUPO GERAL

6.5.1 Medidas de desempenho do PSA no grupo geral

Considerando-se o valor do melhor ponto de corte (MVC) do PSA total no
grupo geral ( 5,0ng/ml ), que esta restrito a este grupo de risco , observa-se que o
mesmo nao se traduz pela aplicabilidade clinica (pois o valor esta acima dos
limites clinicamente aceitaveis) e sim , exclusivamente , como meio de
comparacdo referencial dos dados avaliados a partir de uma analise
interparametros. De qualquer forma , seus resultados sdo ilustrativos na medida
em que expressam a similaridade com as medidas de desempenho do teste em
seus valores habituais (Tabela 5). Assim , a boa sensibilidade observada
(70,6%) esta aliada a um bom valor preditivo negativo (78,2%) , mas também a
baixas especificidade (35,3%), valor preditivo positivo (VPP=26,6%) e acuracia
(44,1%) , determinando assim um alto indice de resultados falso-positivos (64,6%)
(28). Maeda e cols. (31) , avaliando 92 pacientes com PSA intermediario,
encontraram como MVC deste parametro também o valor de 5,0 ng/ml. Este valor
apresentou , nesta andlise de seu desempenho , alta sensibilidade (75%) , baixa
especificidade (24%) e baixo VPP (13%). Djavan e cols. (30) , seguindo analise
similar em um grupo de 559 pacientes , encontraram MVC idéntico que

apresentou sensibilidade de 73% e indice de falso-positivo de 61% . J& Kikuchi e
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cols. (98) , com MVC de PSA de 5,3 ng/ml na avaliagdo de 147 pacientes

observaram sensibilidade de 90% , especificidade de 21% e acuracia de 19%.

6.5.2 Medidas de desempenho da densidade do PSA no grupo geral

Considerando-se o MVC da DPSA no grupo geral ( 0,15 ng/ml/cc ) ,
também na comparacao dos dados de uma analise interparametros , novamente
observa-se a similaridade com as medidas de desempenho do teste em seus
valores habituais. Neste caso, este parametro apresentou , na nossa andlise ,
a maior sensibilidade (94,1%) entre todos os parametros, neste grupo avaliado (
geral ) , aumentou a especificidade (45,1%) do PSA e demonstrou possuir um
importante VPN (90%) ( Tabela 6 ). No entanto , o seu VPP (27,5%) nao se
diferenciou daquele do PSA total e a sua acuracia (36,7%) foi a menor de todos
os parametros , resultando em um alto indice de falso-positivos (82,4%) . No seu
estudo de 162 pacientes com PSA intermediario , Zlotta e cols. (28) observaram,
para 0 mesmo MVC de nossa casuistica , uma sensibilidade de 75% e uma
especificidade de 60,9% no grupo de pacientes com PSA entre 4,0 e 10,0ng/ml ,
resultando portanto em uma perda de diagnostico de CaP de 25% enquanto
seriam realizadas quase 40% de biopsias desnecessarias. Neste mesmo trabalho
a deteccdo precoce de CaP teria sido perdida em 34% daqueles pacientes com
PSA entre 0,25 e 10,0 ng/ml , se fosse somente utilizada a DPSA para indicacdo
de bidpsia. Isto sO aconteceria em 11% dos casos se utilizada a DPSAZT nesta
mesma série. Maeda e cols. (31) constataram em sua série de 92 pacientes , para

este mesmo MVC , uma sensibilidade de 67% , especificidade de 58% e VPP de
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19%. Djavan e cols. (30) , em sua extensa série de 559 pacientes com
caracteristicas similares aos de nosso estudo observaram , nesta mesma MVC
(0,15ng/mi/cc) , sensibilidade de 79,2% , especificidade de 53,5% , VPP de 51,9%
e VPN de 80,2%. Ja o estudo de Kikuchi e cols.(98) , com 147 pacientes |,
demonstrou sensibilidade de 87% , especificidade de 61% e acuracia de 53%
para este parametro (DPSA) com MVC de 0,18 ng/ml/cc . Michielsen e cols. (99),
ao avaliarem 59 pacientes com PSA entre 4,0 e 15,0 ng/ml detectaram um MVC
de 0,12 ng/ml/cc sendo que , para este , 0 VPP foi de 55% . Lin e cols. (103) , em
estudo comparativo de 02 centros com total de 477 pacientes , nao constataram
diferencas significativas entre as capacidades preditivas da DPSA e da DPSAZT .
Gohiji e cols. (105) , em estudo de 287 pacientes com PSA entre 2,1 e 10,0 ng/mi ,
encontrou MVC de 0,18 ng/ml/cc , sensibilidade de 70% e especificidade de 67%.
Ja o estudo de Roumeguere e cols. (107) s6 fez confirmar este valor , 0,15
ng/ml/cc , como o MVC deste parametro . No estudo de Anastasi e cols. (109)
seguindo 104 pacientes, eles obtiveram o mesmo MVC de nossa casuistica
(0,15ng/mi/cc) e para este uma sensibilidade de 68% , uma especificidade de 75%

, VPP de 54% e VPN de 17%.
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6.5.3 Medidas de desempenho da relacdo PSA Livre/ PSA Total no grupo

geral

Considerando-se o valor do melhor ponto de corte do PSAL/T (0,15)
dentro do contexto de uma analise comparativa interpar@metros , podemos
observar que este parametro foi 0 menos sensivel (50%). No entanto , no grupo
observado, foi o mais especifico (78,2%) , o de maior VPP (46,1%) e 0 de maior
acurécia (70,4%) . O seu VPN (80,6%) foi proximo daquele apresentado pelo PSA
total (Tabela 7). Os valores da sensibilidade e da especificidade se aproximam
daqueles relatados na literatura. Ja os valores preditivos se situaram ou acima ou
abaixo daqueles fornecidos pela literatura. Djavan e cols. (30) , na analise de 559
pacientes , encontraram para 0 mesmo MVC (0,15) o seguinte desempenho :
54 5% de sensibilidade, 79,0% de especificidade, 62,9% de VPP e 72,6% de
VPN. Maeda e cols. (31) , em sua série de 92 pacientes , ndo avaliaram este
parametro. Kikuchi e cols. (98) , avaliando 147 pacientes com PSA intermediario
observaram quase o mesmo MVC (0,14) , o qual apresentou este desempenho :

57% de sensibilidade, 73% de especificidade e 41% de acuracia.
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6.5.4 Medidas de desempenho da densidade do PSA da zona de transicao

no grupo geral

Nesta avaliagcdo comparativa interparametros , o MVC da DPSAZT foi de
0,35 ng/ml/cc Considerando este ponto de corte , podemos observar que este
parametro demonstrou possuir boa sensibilidade (82,5%) e foi o de maior
VPN (90,6%) . Além disso , no grupo observado , apresentou uma
especificidade (56,9%) , um valor preditivo positivo (38,8%) e uma acuracia
(63,2%) somente inferiores aquelas do PSAL/T (Tabela 8). Os valores da
sensibilidade sdao muito préximos daqueles observados na literatura . J&a a
especificidade situou-se entre os amplos valores da literatura (54-72%) , assim
como o VPP (20-64%) . Zlotta e cols. (28) , em seu estudo de 126 pacientes com
PSA entre 4,0 e 10,0 ng/ml , encontrou nosso mesmo MVC (0,35ng/ml/cc) que
resultou em excelentes medidas de desempenho : sensibilidade de 93.8% e
especificidade de 89,1% . O estudo de Djavan e cols. (30) , na sua série de 559
pacientes , confirmou o MVC da DPSAZT como sendo o valor de 0,35 ng/ml/cc e
observando o seguinte desempenho deste teste diagnédstico : 79,7% de
sensibilidade , 72,5% de especificidade , 64,7% de VPP e 84,9% de VPN. Ja
Maeda e cols. (31) , no estudo de seus 92 pacientes , detectaram um MVC menor,
de 0,30 ng/ml/cc , sendo que este apresentou 75% de sensibilidade , 54% de
especificidade e somente 20% de VPP . Moon e cols. (97) , na analise de 67
pacientes , encontraram o MVC de 0,35 ng/ml/cc com uma sensibilidade de 86% e
uma especificidade de 89% . Kikuchi e cols. (98) acompanharam 147 pacientes e

obtiveram um dos mais altos valores como MVC (0,48 ng/ml/cc) o qual teve como
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correspondentes : sensibilidade de 72% , especificidade de 76% e acuracia de
55% . Michielsen e cols. (99) também confirmaram o valor de 0,35 ng/ml/cc como
MVC na sua casuistica de 59 pacientes com PSA entre 4,0 e 15,0 ng/ml porém a
partir da avaliacdo de somente uma medida de desempenho : 0 VPP (77%). Gohiji
e cols. (105) , em seu estudo de 287 pacientes com PSA entre 2,1 e 10,0 ng/ml
ndo observaram diferengas entre DPSA e DPSAZT , somente entre ambos € o
PSA , quando avaliaram seus desempenhos considerando apenas suas curvas
ROC. Roumeguere e cols. (107), definiram em seu estudo também o valor de 0,35
ng/ml/cc como MVC. Anastasi e cols. (109) , na sua série de 104 pacientes ,
constataram como MVC o valor de 0,34 ng/mil/cc , representando uma
sensibilidade de 100% , uma especificidade de 68% , um VPP de 60% e VPN de
18% . Kurita e cols. (110) , avaliando 297 pacientes , obtiveram o MVC de 0,17
ng/ml/cc considerando exclusivamente pacientes com volume prostatico maior ou
igual a 40 cc. O desempenho do teste nestas condigdes foi : sensibilidade de 88%,
especificidade de 56% e VPP de 30%.

Levando-se em conta , para os parametros de PSA , uma sensibilidade
entre 90 e 95 % para detecgcdo de cancer de prostata resolvemos calcular o
respectivo MVC e observamos que ha uma redugédo importante tanto nos valores
do ponto de corte de todos os parametros quanto na especificidade de todos eles .
Assim sendo, o valor de corte do DPSAZT em 0,30 ng/ml/cc é o que resultaria
em menor nimero de bidpsias desnecessdrias ( especificidade de 47 %)
comparativamente ao PSA (7,9%) , DPSA (18%) e PSAL/T (34,4%) . Novamente ,
a simples dosagem sérica do PSA , observando-se o valor de corte de 4,4

ng/ml , constitui o pior parametro em termos de especificidade , valor preditivo
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positivo e valor preditivo negativo . Andlise similar a esta fora realizada na
casuistica de 559 pacientes de Djavan e cols. (30) que , partindo de uma
sensibilidade de 95% , determinaram para esta um MVC da DPSAZT de 0,25
ng/ml/cc , resultando em uma especificidade correspondente de 47% . A
especificidade resultante para os demais parametros foi de 6,4% para o PSA ,
26% para a DPSA e 36% para o PSAL/T. Em nossa andlise , além da
especificidade , demonstrou-se ganho percentual , em relagdo e superando todos
os outros parametros , no VPP (37%) , no VPN (96%) e na acuracia (59%) da
DPSAZT . Kikuchi e cols. (98) , analisaram seus 147 pacientes pelo critério de
sensibilidade de 90% e observaram MVC de 0,36 ng/ml/cc com especificidade de

58% e acuracia de 52%.

6.6 SENSIBILIDADE , ESPECIFICIDADE , VALOR PREDITIVO POSITIVO,
VALOR PREDITIVO NEGATIVO E ACURACIA DO PSA E DE CADA

PARAMETRO DO PSA NO GRUPO COM TOQUE RETAL NEGATIVO

6.6.1 Medidas de desempenho do PSA no grupo toque retal negativo

O valor de 5,0 ng/ml representou 0 MVC do PSA total também no grupo
TR negativo. Assim , o PSA total demonstrou , nessa andlise , possuir uma
sensibilidade de 69,2% , uma especificidade de apenas 37,5% com indice de
falsos-positivos de 62,5% , um VPP de 26,4% e um VPN de 78,9% com acuracia
total de 45,2%. De qualquer forma , seus resultados sdo também ilustrativos na

medida em que expressam a similaridade com as mesmas medidas de
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desempenho do teste em seus valores habituais ( Tabela 9). Assim, a boa
sensibilidade aqui também observada esta aliada novamente a um bom valor
preditivo negativo , mas também a baixas especificidade , valor preditivo
positivo e acuracia . Kikuchi e cols. (98) , na sua série de 147 pacientes com PSA
intermediario analisaram separadamente 126 pacientes com TR negativo e
encontraram o MVC de 6,9 ng/ml sensibilidade de 55% , especificidade de 57% e
acuracia de 31%. Maeda e cols. (31) , em avaliagdo similar de 59 pacientes ,
obtiveram indices de sensibilidade de 75% , especificidade de 24% e PPV de

meros 13%.

6.6.2 Medidas de desempenho da densidade do PSA no grupo toque retal

negativo

O MVC encontrado na DPSA no grupo TR negativo (0,15 ng/mi)
apresentou uma sensibilidade de 61,5% , especificidade de 42,5% , um VPP de
25,8% , uma VPN de 77,2% , uma acuracia de 47,1% e um indice de falsos-
positivos de 57,5%. Em especial , este parametro apresentou neste grupo uma
menor sensibilidade entre todos os parametros. Também neste grupo , o
aumento da especificidade do PSA foi menor e os valores preditivos , assim como
a acuracia foram muito similares aos do PSA total (Tabela 10). Maeda e cols. (31),
na sua casuistica encontraram uma sensibilidade de 75% , uma especificidade de
59% e um VPP de 22% . Kikuchi e cols. (98) observaram MVC de 0,18 ng/mi/cc

que apresentou sensibilidade de 87% , especificidade de 61% e acuracia de 53%.
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6.6.3 Medidas de desempenho da relacdao PSA Livre/ PSA Total no grupo

toque retal negativo

No parametro PSAL/T , o MVC foi de 0,15 no grupo TR negativo indicando
uma sensibilidade de 62,5% , uma especificidade de 72% , um VPP de 41,7% , um
VPN de 85,7% , uma acuracia de 69,7% e um indice de falsos-positivos de
apenas 28% . Continuou, neste grupo, como o parametro mais especifico, o
de maior valor preditivo positivo e o de maior acuracia . Neste parametro do grupo
TR negativo, o VPN foi mais proximo daquele apresentado pela DPSAZT , ainda
que menor (Tabela 11). Kikuchi e cols. (98) foram dos poucos autores a realizarem
a analise deste parametro neste tipo de sub-grupo (TR Negativo) , encontrando
MVC de 0,14 cuja sensibilidade foi de 57% , especificidade de 73% e acuracia de

41%.

6.6.4 Medidas de desempenho da densidade do PSA da zona de transicao

no grupo toque retal negativo

A partir da MVC de 0,35 ng /mi/cc , no grupo TR negativo , a DPSAZT
apresentou a maior sensibilidade (76,9%) e o maior VPN (88%) entre todos
os parametros . Além disso , no grupo observado , apresentou uma
especificidade (55%) , um VPP (35,7%) e uma acurécia (60,3%) novamente
somente inferiores aquelas do PSAL/T (Tabela 12). Maeda e cols. (31) obtiveram
um MVC de 0,30 ng/mi/cc para o seu sub-grupo TR negativo (59 pacientes)

resultando em uma sensibilidade de 88% , uma especificidade de 57% e um VPP
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de 24%. Kikuchi e cols. (98) , na avaliagdo de seus 126 pacientes com TR
negativo, encontraram valores muito proximos daqueles de suas medidas de

desempenho no grupo geral .

6.7 CURVAS RECEIVER OPERATING CHARACTERISTICS ( ROC ) DO PSA
SERICO E DE CADA PARAMETRO DE PSA NO GRUPO GERAL

6.7.1 Curva ROC do PSA sérico no grupo geral

A curva ROC obtida para este parametro , a partir de seus valores de
corte especificos , revelou uma AUC de 45,7% . Seu ponto de corte mais acima
e a esquerda da curva, que identifica o seu MVC , foi 5,0 ng/ml (Figura 8) . A
significAncia comparada com 50% (SigC) apresentou um P=0,71 , demonstrando
que esta curva nao foi diferente de 50 % e , portanto , nao foi
discriminativa (Figura 8). Djavan e cols. (30) , em seu estudo de 559 pacientes,
demonstraram uma AUC do PSA de 61,2% . Em seu outro estudo , de 1.051
pacientes (85) , a AUC foi também de 61,2%. Maeda e cols. (31) , no seu grupo
de 92 pacientes , encontraram AUC de 51,5% . Kikuchi e cols. (98) , na sua
casuistica de 147 pacientes , chegaram ao valor de 56,6% . Ja Lin e cols. (103) ,
em sua série de 477 pacientes , obtiveram AUC do PSA total de 55%. Por outro
lado , o estudo de Kurita e cols. (110) , avaliando 297 pacientes , resultou num dos
maiores percentuais da AUC deste parametro : 68%. Rietbergen e cols. (111) ,

seguindo 1.202 pacientes , encontraram percentual de AUC de 65%. Em nenhuma
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das séries revisadas observamos a descricdo de andlise de significancia

comparada .

6.7.2 Curva ROC da densidade do PSA no grupo geral

A curva ROC obtida para este parametro , a partir de seus valores de
corte especificos , revelou uma AUC de 58,2 % . Seu ponto de corte mais
acima e a esquerda da curva, que identificou o seu MVC, foi 0,15 ng/mi/cc .
A SigC apresentou um P =0,13 , demonstrando que esta curva ndo foi
diferente de 50 % e , portanto , ndo foi discriminativa (Figura 9). Zlotta e cols.
(28) , em seu estudo de 126 pacientes , observaram uma AUC da DPSA de
76,3%. Para Djavan e cols. (30) o valor encontrado foi de 76,2%. Na sua maior
série (85) o valor da AUC da DPSA foi de 55,1%. Maeda e cols. (31) acharam
AUC de 68,1%. Akduman e cols. (100) encontraram o valor de 59,5% que , no
grupo com prostatas de quaisquer volumes , foi superior ao valor de AUC dos
demais parametros ; enquanto naqueles com volumes menores que 50 ccC
apresentou 0 menor valor de AUC em relagcédo aos demais. Lin e cols. (103)
obtiveram para este parametro AUC de 64%. Kurita e cols. (110) demonstraram
AUC de 68,4% . Rietbergen e cols. (111) , numa grande série com 1.202
pacientes, chegaram ao valor de 77% para AUC da DPSA. Novamente ndo

observamos analise discriminativa na literatura revisada.
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6.7.3 Curva ROC da relacao PSA Livre / PSA Total no grupo geral

A curva ROC obtida para este parametro , a partir de seus valores de
corte especificos , revelou uma AUC de 61,5 % . Seu ponto de corte mais
acima e a esquerda da curva, que identificou o seu MVC , foi 0,15. A
SigC apresentou um P= 0,12 , demonstrando que esta curva nado foi
diferente de 50 % e , portanto , ndo foi discriminativa (Figura 10). Djavan
e cols. (30) , na anélise de 559 pacientes , encontraram uma AUC de 77,8%. No
outro estudo (85) com 1.051 pacientes o valor obtido foi de 74,2%. Akduman e
cols. (100) , na sua série de 105 pacientes , obtiveram uma AUC de 55,3%
independente do volume prostatico e de 61,5% para aquele grupo com préstatas
menores que 50 cc. Mesma tendéncia observada por Kurita e cols. (110) que,
avaliando 297 pacientes , chegaram uma AUC de 74,8% (independente do volume

prostatico) e de 88,5% para préstatas com volumes menores que 40 cc.

6.7.4 Curva ROC da densidade do PSA da zona de transi¢cdao no grupo geral

A curva ROC obtida para este parametro , a partir de seus valores de
corte especificos , revelou uma AUC de 74,6 % . Seu ponto de corte mais
acima e a esquerda da curva , que identificou o seu melhor valor do ponto
de corte, foi 0,35 ng/mllcc . A SigC apresentou P = 0,001 , demonstrando
que esta curva foi a Unica, no grupo geral , diferente de 50 % e, portanto, foi
discriminativa ( Figura 11). Comparativamente , revelou possuir tambem a

maior AUC entre todos os parametros além , é claro , da curva ROC mais
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superior e a esquerda ( Figura 12). Suas medidas de desempenho adquirem
portanto , maior significado que aquelas dos demais parametros uma vez que
foram as unicas a indicar a capacidade discriminativa deste teste diagndstico
a partir da elaboragdo de sua curva ROC (Tabela 13) . Zlotta e cols. (28)
obtiveram um alto vaior para AUC da DPSAZT : 94,6%. Para Djavan e cols. (30)
o valor obtido foi de 82,7% ( a maior das AUCs ) , sendo que para a combinagéo
dos dois principais parametros , PSALT e DPSAZT , o valor da AUC foi ainda
maior : 88,1%. No seu estudo de 1.051 pacientes (85) o valor da AUC foi 82,7%
(novamente o maior dentre todos os parametros). Maeda e cols. (31) observaram
uma AUC de 76,3% , a maior entre os parametros que avaliara. Akduman e cols.
(100) , na sequéncia de avaliagéo de seus 105 pacientes , encontraram AUC de
55% para qualquer volume prostatico e de 64,2% para préstatas com volumes
menores que 50 cc . Ja Lin e cols. (103) , seguindo seus 477 pacientes em 4
centros diferentes , além de demonstrarem o menor valor de AUC para DPSAZT
(63%) nao perceberam diferenca entre este e a DPSA (AUC=64%). Mesmo
achado descrito no trabalho de Rietbergen e cols. (111) que , analisando 1.202
pacientes , ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa (P=0.44) entre
a AUC da DPSAZT (79%) e aquela da DPSA (77%) . No entanto , Kurita e cois.
(110) , em sua série de 297 pacientes , obtiveram AUC de 76,4% (independente
do volume prostatico) e de 81,7% para préostatas com volumes maiores que 40 cc,
contrariando assim a tendéncia observada para a curva ROC deste parametro

pelo estudo de Akduman e cois.
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6.8 CURVAS RECEIVER OPERATING CHARACTERISTICS ( ROC ) DO PSA
SERICO E DE CADA PARAMETRO DE PSA NO GRUPO COM TOQUE
RETAL NEGATIVO

6.8.1 Curva ROC do PSA sérico no grupo com toque retal negativo

A curva ROC obtida para este parametro , a partir de seus vaiores de
corte especificos , no grupo TR negativo , revelou uma AUC de 44,3%. Seu
ponto de corte mais acima e a esquerda da curva , que identifica o seu meihor
valor do ponto de corte , foi 50 ng/ml . A SigC apresentou P=0,75 ,
demonstrando que esta curva nao foi diferente de 50% e , portanto , nao foi
discriminativa (Figura 13 ). O estudo de Maeda e cols. (31), com 92 pacientes e
gue representa uma das poucas séries que realizaram analise em separado de um
grupo com TR negativo (59 pacientes) , apresentou para este parametro uma AUC
de 50,4%. Kikuchi e cols. (98) , analisando 126 pacientes com TR negativo ( do
total de 147 pacientes com PSA intermediario), encontrou AUC de 56,6% para o

PSA. Nenhum destes autores fez mengao a avaliacao da SigC em suas analises.

6.8.2 Curva ROC da densidade do PSA no grupo com toque retal negativo

A curva ROC obtida para este parametro, a partir de seus valores de
corte especificos , no grupo TR negativo revelou uma AUC de 553 % . Seu
ponto de corte mais acima e a esquerda da curva , que identificou o seu

MVC foi 0,15 ng/ml/cc. A SigC apresentou um P=0,28 , demonstrando
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que esta curva n&o foi diferente de 50 % e , portanto , ndo foi discriminativa
(Figura 14 ). A literatura apresenta a AUC das curvas ROC da DPSA variando de

76,1 a 80,4 % , também com auséncia de registro da SigC (31,98).

6.8.3 Curva ROC da relacao PSA Livre / PSA Total no grupo com toque retal

negativo

A curva ROC obtida para este parametro , a partir de seus valores de
corte especificos no grupo TR negativo , revelou uma AUC de 66,3 % . Seu
ponto de corte mais acima e a esquerda da curva, que identificou o seu
MVC, foi 0,15 . A SigC apresentou um P = 0,06 , demonstrando que esta
curva ndo foi diferente de 50 % e, portanto, ndo foi discriminativa (Figura
15). No estudo de Maeda e cols. (31) ndo consta a analise deste parametro , mas

Kikuchi e cols. (98) , em seus 126 pacientes , observaram AUC de 64% .

6.8.4 Curva ROC da densidade do PSA da zona de transi¢do no grupo com

toque retal negativo

A curva ROC obtida para este parametro, a partir de seus valores de
corte especificos no grupo TR negativo , revelou uma AUC de 70,3 % . Seu
ponto de corte mais acima e a esquerda da curva , que identificou o seu
MVC , foi 0,35 ng/mi/cc . A SigC apresentou P = 0,008 , demonstrando que esta
curva foi a Unica , no grupo TR negativo , diferente de 50 % e, portanto , foi

discriminativa ( Figura 16 ) . Comparativamente , revelou possuir também a
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maior AUC entre todos os pardmetros além , & claro , da curva ROC mais
superior e a esquerda ( Figura 17 ) . Suas medidas de desempenho adquirem
portanto , maior significado que aquelas dos demais parametros uma vez que
foram as Unicas a indicar a capacidade discriminativa deste teste
diagnéstico a partir da elaboragdo de sua curva ROC (Tabela 14) . A
literatura apresenta a AUC das curvas ROC da DPSAZT variando de 80,0 a
86,8 % superando nestas séries as AUCs de outros parametros de PSA e

mais uma vez , ndo apresentando registro da SigC (31,98).

6.9 VALOR DO PONTO DE CORTE DA DENSIDADE DO PSA DA ZONA DE

TRANSICAO NO GRUPO GERAL

6.9.1 Fornecido pelo calculo do grafico de percentis da DPSAZT no grupo

geral

O estudo prospectivo desenvolvido por Djavan (30) , com 559 pacientes
que apresentavam PSA em niveis intermediarios , foi o primeiro a utilizar os gra-
ficos de percentis para sugerir o melhor ponto de corte da DPSAZT . Dessa
forma , os limites superiores e inferiores das caixas ( “boxes” do grafico BoxPlot )
representam os percentis 75 e 25 , respectivamente. A linha escura dentro da cai-
xa representa a mediana . O numero central € a média . Uma vez estabelecida a
diferenca estatisticamente significativa entre os graficos dos sub-grupos , a partir
da andlise ndo-paramétrica de suas medianas , pode-se inferir pela determinagao

do percentil 25 do desfecho em estudo ( sub-grupo : CaP ) qual o melhor valor do



91

ponto de corte ( correspondendo aos valores entre o percentil 25 para cancer e o
percentil 75 para doenga benigna ) . Por esta analise , no nosso estudo o melhor
valor do ponto de corte da DPSAZT é 0,36 ng/mi/cc ( Figura 18 ). Os resultados

foram muito préximos aqueles encontrados na literatura (29,30)

6.9.2 Fornecido pelo calculo das curvas ROC da DPSAZT no grupo geral

O gréfico da curva ROC é claro na determinagéo do melhor valor do ponto
de corte . O MVC do pardmetro DPSAZT , no grupo geral , foi determinado
pelo ponto mais acima e a esquerda da curva ROC especifica deste
parametro : 0,35 ng/mi/cc ( Figura 19 ) . O proprio estudo original de Kalish e
cols. (27) nao apresentou um valor de corte ideal. No entanto Zlotta e cols. (28) ,
na série de 192 pacientes , sugeriram o valor de 0,35 ng/ml/cc como MVC. Em
outra série , com 559 pacientes , Djavan e cols. (30) s6 ndo adotaram este valor
por nao aceitar a perda de deteccao de 25% dos CaP (em razao da sensibilidade
respectiva : 75%) , sugerindo entdo um MVC com 95% de sensibilidade : 0,25
ng/mi/cc. Maeda e cois. (31) sugerem o MVC de 0,30 ng/mi/cc. Horninger e cols.
(84) , avaliando 308 pacientes voluntarios , indicaram o valor de 0,22 ng/ml/cc na
DPSAZT como um critério de indicacdo de bidpsia . Na sua série mais recente ,
com 820 pacientes , Djavan e cols. (85) encontraram MVC de 0,26 ng/mi/cc. Moon
e cols. (97) , na pequena série de 67 pacientes , determinaram o valor de 0,35
ng/ml/cc. O mesmo achado de Michielsen e cols. (99) , em seu menor grupo de 59
pacientes , que obtiveram MVC também de 0,35 ng/ml/cc. Anastasi e cois. (109) ,

na analise de 104 pacientes , encontraram o valor de 0,34 ng/ml/cc como MVC
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enquanto Kurita e cols. (110) obtiveram como MVC o valor de 0,30 ng/ml/cc. Ja o
estudo de Reitbergen e cols. (111) , com 1.202 pacientes , fornece um valor ainda

mais baixo : 0,27 ng/mi/cc.

6.10 VALOR DO PONTO DE CORTE DA DENSIDADE DO PSA DA ZONA DE

TRANSICAO NO GRUPO COM TOQUE RETAL NEGATIVO

6.10.1 Fornecido pelo calculo do grafico de percentis da DPSAZT no grupo

com TR negativo

Da mesma forma como anteriormente descrito , os limites superiores e
inferiores das caixas ( “boxes” do grafico BoxPlot ) representam os percentis 75 e
25 | respectivamente. Uma vez estabelecida a diferenga estatisticamente
significativa entre os graficos dos sub-grupos , a partir da anélise nao-paramétrica
de suas medianas , pode-se inferir pela determinag¢do do percentil 25 do desfecho
em estudo ( sub-grupo : CaP ) qual o melhor valor do ponto de corte ( correspon-
dendo aos valores entre o percentil 25 para cancer e o percentil 75 para doenca
benigna ) . Por esta andlise, no nosso estudo e em seu grupo TR negativo
o melhor valor do ponto de corte da DPSAZT ¢é 0,37 ng/ml/cc ( Figura 20 ). Os
resultados ndo encontram paralelo na literatura em razdo da inexisténcia desta

analise , neste grupo , previamente .



93

6.10.2 Fornecido pelo calculo das curvas ROC da DPSAZT no grupo com TR
negativo

O MVC do parémetro DPSAZT , no grupo TR negativo , foi
determinado pelo ponto mais acima e a esquerda da curva ROC
especifica deste parametro : 0,35 ng/mi/cc ( Figura 21 ) . O Gnico valor
referido na literatura como o de melhor ponto de corte , para este grupo, é aquele
do estudo de Maeda e cols. (31) que , na andlise de 59 pacientes com PSA

intermediario e TR negativo , encontraram um MVC de 0,30 ng/mi/cc .

6.11 ANALISE DE SIGNIFICANCIA

6.11.1 Analise das diferentes areas sob as curvas

As areas sob as curvas foram calculadas e descritas separadamente
para cada um dos diferentes parametros utilizados . Na analise isolada de uma
determinada curva ROC , quanto mais ela se aproxima do angulo superior
esquerdo maior € o poder preditivo do teste. Das areas sob as curvas
ROCs , aquela que mais se aproximou do angulo superior entre todos os
parametros foi a da DPSAZT , tanto no grupo geral quanto no grupo TR
negativo . A andlise de comparacdo das diferentes AUC , realizadas
pelo método de Hanley e McNeil (87,88) a partir dos coeficientes de
correlagdo corrigidos para as AUC , demonstrou que a DPSAZT foi mais

significativo preditor de CaP que o PSA sérico e que a DPSA em ambos os
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grupos . No entanto, em nenhum dos grupos sua AUC foi diferente daquelas
do PSAL/T do ponto de vista estatistico desta analise ( Tabelas 15 e 16 ).
Maeda e cols. (31) , utilizando este mesmo modelo de analise estatistica para
comparac@o das areas sob as curvas , encontrou  diferencas  significativas
entre PSA x DPSA (P =0,01) e PSA x DPSAZT (P= 0,05) , mas n&o entre
DPSA x DPSAZT (P = 0,30) .

As mesmas diferencas foram apontadas pelo trabalho de Zlotta e
cols. (29) , o qual utilizou a andlise de McNemar. Ja no estudo de Djavan
e cols. (30) , também valendo-se deste Uultimo método , demonstrou-se
diferenca estatisticamente significativa tanto entre as AUC da DPSA x
DPSAZT (P = 0,011) quanto entre as AUC da PSAL/T x DPSAZT (P = 0,027). Na
avaliacdo de Kikuchi e cols. (98) , em 126 pacientes com niveis intermediarios
de PSA sérico, a AUC da DPSAZT provou ser a maior entre todos os
parametros e apresentou diferengas estatisticamente significativas no
comparagao com os demais . Ja o estudo multicéntrico de Lin e cois. (103) , com
seus 477 pacientes , mesmo afirmando que a minima diferenga entre as AUCs
dos diferentes parametros sugeriria pouca evidéncia da utilidade da DPSAZT
falha em demonstrar esta assertiva uma vez que nao analisa a performance
estatistica dos testes através dos valores de P associados (n&o obtidos nas séries
avaliadas) . Reitbergen e cols. (111) , na sua série de 1.202 pacientes , também
utilizaram o método de Hanley e McNeil (87,88) e nao observaram diferengas

significativas entre as AUCs (P=0,44) de ambos os parametros : DPSA e DPSAZT.



95

6.11.2 Analise multivariada

Os resultados obtidos no modelo de andlise por regressdo logistica
multipla para predizer CaP , aplicando o procedimento de selegcdo “stepwise” ,
baseado nas quatro variaveis e apds a exclusao das variaveis nao significativas ,
quais sejam PSA e DPSA , demonstrou que a DPSAZT e a relagdo PSA
Livre/Total foram os mais poderosos e significativos preditores de CaP.
Considerando os valores obtidos nos melhores pontos de corte das curvas
ROC originais , a Odds Ratio foi de 9,07 (P = 0,032) para a DPSAZT ede 7,45
(P=0,027) para a relagao PSA Livre/Total . J& na avaliagéo utilizando os pontos
de corte de maior especificidade da curva ROC, a Odds Ratio foi de 13,71 (P
= 0,005) e 6,33 (P= 0,069) respectivamente , demonstrando a superioridade
estatistica da DPSAZT na predi¢cdo do CaP (Tabelas 17 e 18 ) . Djavan e cols.
(30) , na anédlise pelo mesmo método , encontraram o0s mesmos parametros
restantes e constataram também que a DPSAZT superou a PSAL/T na
predicdo do CaP (P=0,001). O estudo de Kikuchi e cols. (98) , seguindo o
mesmo modelo de regressdo , confirmou a DPSAZT como o unico preditor

significante e o mais poderoso .



96

Consideracoes Finais

A necessidade de estudos de custo-efetividade fica evidente na medida
em que os principais componentes deste teste diagndstico envolvem a realizagéo
de dois procedimentos que , por sua vez , possuem seus custos especificos ;
ainda que possa se inferir um menor custo no momento em que se considera a
economia decorrente da menor indicacdo de ultrassonografias trans-retais com
biépsias , com seus custos e riscos associados — certamente de maior relevancia .

A necessidade também da reprodutibilidade dos resultados , bem como o
aumento da confiabilidade estatistica ilimitada dos mesmos , impde a realizacdo
futura de séries mais numerosas adicionando variaveis de custo nos parametros
envolvidos . Estes mesmos estudos poderao estabelecer , com mais propriedade
e quiga definitivamente , o melhor ponto de corte deste parametro ora estudado :
DPSAZT .

Somado a isto , novos conceitos de utilizagao deste parametro tais como a
possivel capacidade preditiva de estadiamento patoldgico (29,116,119) e a sua
utilizacdo como indicador da necessidade de re-bidpsia tem sido objeto de novos e
nao tdo recentes estudos (85,117,118) .

Por fim , uma anélise & qual certamente ndo se furtaréa o presente método
diagnéstico é aquela relacionando-o ac PSA complexado aos inibidores de
proteases e , conseqlentemente , a comparacdo deste com Os seus NoOvos

parametros dai oriundos (112-115,120).
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7 CONCLUSOES

1. O parametro de PSA denominado DPSAZT demonstrou possuir um poder
estatistico de aumento da especificidade , valor preditivo positivo , valor
preditivo negativo e acuracia que , além de similares as medidas de de-
sempenho verificadas na avaliagdo comparativa com PSAL/T foram , em
algumas analises , superiores aquele ultimo .

2. A DPSAZT foi o mais importante preditor de CaP entre todos os
parametros avaliados .

3. No grupo geral, a sensibilidade foi de 82,5% e a especificidade foi
de 56,9 % .

4. Nogrupo TR negativo, a sensibilidade foi de 76,9 % e a especifici-
dade foi de 55 % .

5. No grupo geral, o valor preditivo positivo foi de 38,8 % , o valor predi-
tivo negativo foi de 90,6 % e a acuracia foi de 63,2 % .

6. No grupo TR negativo, o valor preditivo positivo foi de 357 % , o
valor preditivo negativo foi de 88 % e a acuréacia foi de 60,3 % .

7. O melhor valor do ponto de corte , com a melhor sensibilidade e especifici-
dade na curva ROC , estabelecido peio nosso estudo foi o valor de

0.35 ng./ml./cc.
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ANEXOS

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

( Consentimento Livre e Esclarecido)

PROTOCOLO : Avaliacdo da dosagem sérica do Antigeno Prostatico

Especifico ( PSA ) ajustado pelo volume da zona de transicdo na detecgéo

precoce do cancer de prostata.

PATROCINADOR : Servico de Urologia do HCPA

INVESTIGADOR : Dr. Marcos Dias Ferreira

ORIENTADOR : Prof. Dr. Walter José Koff

1. Introducao :

Neste momento vocé esta tendo a opgcdo de participar de um
estudo para a avaliagdo de um novo método de detecgdo precoce do cancer de
prostata . O investigador ira responder qualquer duvida que vocé tenha sobre este
consentimento ou sobre o estudo. Por favor, leia cuidadosamente este

consentimento e ndo hesite em perguntar sobre qualquer duvida.



2. Proposta do Estudo:

Existem atualmente varios métodos de tentativa de detecgdo precoce
do cancer de prostata disponiveis nos servicos de urologia. Entre eles podemos
citar alguns ja conhecidos : a dosagem sérica do PSA ( o exame de sangue ), o
toque retal ( o exame com o dedo no anus ), a ultrassonografia transretal da
prostata ( exame de ecografia pelo anus) e outros indices utilizados pelos
urologistas a partir destes ja relacionados . Este novo estudo avaliara mais um
método proposto para aumentar a chance de detecgido precoce do cancer da
prostata , utilizando alguns destes exames ja citados ( como o exame de sangue

e a ecografia da prostata ).

3. Duracao do estudo e numero de participantes:

A duragdo esperada deste estudo € de 04 meses. Esta
prevista a participagdo de aproximadamente 150 pacientes distribuidos nas
03 grandes equipes do Servigo de Urologia . Destes, serao selecionados para

avaliacdo apenas os que preencherem determinados critérios de selec&o .



4. Procedimentos a serem seguidos:

Vocé devera comparecer ao ambulatério de Urologia, na
Zona 08 deste hospital para realizar a primeira avaliagdo da Quinzena da
Prostata ( apds ter previamente agendado sua consulta ). Depois desta
primeira consulta , onde Ihe serdo fornecidos alguns questionarios para pre-
enchimento além de exames fisico e laboratoriais ( coleta de sangue ), vocé
sera entdo encaminhado para um retorno nas semanas subseglientes . Apds

esta segunda consulta, se houver indicacdo , vocé sera encaminhado pa-

ra a realizagdo de uma ecografia da préstata ( por via trans-retal ) com o
objetivo principal de se proceder a uma pungao bidpsia ( retirada de minimos
fragmentos , através de uma agulha fina, para avaliagdo microscopica ) . Por
fim, em seu proximo retorno, dependendo do resultado de sua avaliagao

urolégica , vocé sera ( ou_nao ) encaminhado para tratamento.

5. Desconfortos e riscos:

A coleta de sangue para os exames laboratoriais pode cau-
sar dor no local da coleta bem como provocar pequenos hematomas . Em
casos raros , uma infecgdo no local da coleta podera ocorrer . Em pessoas
sensiveis , a coleta por si s6 , pode causar desmaios . Quanto ao exame
de toque retal , também pode provocar mal-estar e desmaios em pessoas

mais sensiveis . Por fim , 0 exame de ecografia prostatica trans-retal com bi-



Opsia , além de ser um pouco desconfortavel , pode ocasionar algum peque-

no sangramento porvia anal e/ou uretral ( pelo canal da urina).

6. Confidencialidade dos dados (sigilo):

A menos que requerido judicialmente , apenas o investigador
e os médicos envolvidos em seu atendimento, além de vocé mesmo , terdo
acesso aos dados confidenciais de seu prontuario médico e dados que o i-
dentifiquem pelo nome . Vocé nao sera identificado em nenhum relato ou
publicacdo resultante deste estudo . Assinando este consentimento vocé es-
tara autorizando para estas pessoas o acesso ao seu prontuario médico e

aos seus dados .

7. Alternativas de deteccao precoce:

As alternativas ao presente método proposto sdo aquelas ja

citadas que , inclusive, ja lhe foram oferecidas desde o inicio de sua pri-

meira consulta na “ Quinzena da Prostata ” ; relembrando : o escore de sin-

tomas , o toque retal e o exame do PSA.

8. Beneficios aos participantes:

Vocé podera detectar precocemente a presenga de doencas

na sua prostata , inclusive e principalmente o cancer. Todos os testes labo-



ratoriais , avaliagdes ecograficas e cuidados médicos requeridos como parte
deste estudo ndo implicardo em nenhum custo para vocé . Outros pacientes
podem vir a se beneficiar dos resultados deste estudo, em especial pela
possibilidade de reducdo das indicagdes de bidpsia da prostata . Vocé tera
disponivel em seu prontuario os dados referentes a esta avaliagdo , em es-
pecial , e a todas as outras que porventura venham a ser indicadas e reali-
zadas dentro das rotinas internacionais de investigacdo de doencas prostati-

cas.

9. Pessoas para contato:

O investigador e seus auxiliares irdo responder a todas as
suas duvidas. Se vocé tiver dividas adicionais , durante o decorrer do estu-
do, sobre seus direitos como participante do estu-do, em casoc de algum
dano relacionado ao estudo ou qualquer outro problema que surgir , vocé
pode contatar : Dr. Marcos Dias Ferreira , fone: 9963 0260 ou Prof. Dr. Walter

J. Koff , fone: 316 8286 .

10. Participagao voluntaria:

A sua decisdo de participar neste estudo € inteiramente vo-
luntaria e a recusa em participar ndo envolvera nenhuma penalidade ou per-

da de beneficios aos quais vocé tenha direito .



Além disso , vocé pode sair do estudo em qualquer momen-

to, sem qualquer penalidade ou perda de beneficios .

11. Consentimento para participacao no estudo:

Eu Ii este termo de consentimento cuidadosamente e enten-
do e concordo com todos os pontos. Todas as perguntas levantadas foram
respondidas satisfatoriamente e minhas duavidas esclarecidas . Eu recebi uma
copia deste termo de consentimento. Eu compreendo que sou livre para sair
do estudo em qualquer momento, sem afetar meu tratamento futuro .

Eu concordo em participar deste estudo.

- paciente ASSINATURA -

- paciente NOME - - INVESTIGADOR -

Porto Alegre , de de

( Preenchimento pelo paciente , de préprio punho )
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