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RESUMO

A dosagem do PSA associada ao toque retal (TR), figuram como os exames iniciais na
deteccdo do cancer de prostata, sendo néo raras vezes realizados no mesmo dia, sobretudo
em campanhas de rastreamento. Sabe-se que diversos tipos de manipulagbes sobre a
prostata podem provocar elevacdes na dosagem sérica do PSA; o efeito do TR, contudo,
nao esta totalmente esclarecido. O presente estudo foi realizado no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, em outubro de 2000, e teve como principal objetivo estabelecer a influéncia do
TR sobre a dosagem sérica do PSA total e de sua fracao livre. A partir de uma amostra inicial
de 253 individuos, extraidos de uma campanha anual para rastreamento do cancer de
prostata (Quinzena de Proéstata), realizou-se duas coletas de sangue intercaladas entre si por
um TR. Para a andlise estatistica considerou-se significativo um p < 0,05. A média de idade
do grupo foi de 61,5 anos, 80% dos quais de etnia caucasiana e cerca de 50% do total
referindo-se assintomaticos. A mediana do PSA pré-TR foi de 1,30ng/ml e a do p6s-TR de
1,80ng/ml, sendo que apés o TR verificou-se uma elevacdo do PSA em mais de 80% dos
individuos (teste de Wilcoxon, p<0,0001). 1/5 da amostra (52 pacientes), dos quais 32 deles
com PSAs < 4ng/ml, evidenciaram aumentos iguais ou superiores a 1 ng/ml. Sete pacientes
(= 3% da amostra) com PSAs dentro do intervalo de normalidade (0-4ng/ml) antes do TR
passaram a apresentar PSAs alterados apds o mesmo. O PSA livre obteve uma mediana
percentual de aumentos proporcionalmente mais elevada que a do PSA total (183% para
26% do PSA total). Dentre as variaveis estudadas, a idade demonstrou ser um dos principais
fatores a influenciar os resultados (elevacdes maiores proporcionais ao aumento das faixas
etarias). Outros fatores como o volume prostatico e 0 achado de prostatite a bidpsia também
foram relevantes. No nosso estudo, o tempo entre 0 TR e a segunda coleta de PSA néo
influenciou significativamente os resultados (6 a 330 min). Baseados nestes resultados
recomendamos, pois, que em campanhas de rastreamento e em outras situacdes
equivalentes, o PSA seja coletado previamente ao TR e ndo apoés este, a fim de evitar-se a

utilizacéo de resultados néo fidedignos.

PALAVRAS-CHAVE: TOQUE RETAL, ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO,
NEOPLASIA DE PROSTATA,



ABSTRACT

It's a common knowledge that several factors can interfere with the blood PSA levels,
that include invasive procedures over the lower urinary tract, biopsy and prostatic massage.
There are others which are not still in agreement among the specialists but that can also
potentially interfere with the PSA determination, for example: ejaculation, digital rectal
examination(DRE), bike riding, and so on. The DRE must be included on the routine prostatic
evaluation for cancer detection with the PSA measurement, in order to improve it's accuracy.
The present prospective study intend to determine the effect of the DRE on total and free
PSA in a screening program for Prostate Cancer Detection (Quinzena da Prostata do HCPA),
and was carried out in October 2000. A number of 253 patients were initially included on this
study. Two different blood PSA determinations were taken: one before and another after the
DRE. Statistical analysis was considered significant if p < 0,05. Mean age was 61,5 y.o. and
80% were Caucasian men. About almost 50% referred to be asymptomatics. Median PSA
prior to DRE was 1.3ng/mL and the post-DRE 1.8ng/mL, with more than 80% showing an
increase on PSA levels (Wilcoxon paired test, p<0.0001). 52 patients showed increases over
than 1ng/mL. Using the current cut-off of 4.0ng/mL, 7 patients =3%, who were at the normal
PSA range before the DRE became abnormal after this procedure(p<0.0001). The free-PSA
levels showed more sensitive to DRE effects (median percential elevation 183% against 26%
of the total PSA). Among the studied variables, aging showed to be one of the most important
factors correlated with the increasing of PSA levels after DRE (proportional directly). Others
factors like prostatic volume, indication for prostatic biopsy and chronic prostatitis were also
implicated. On this study, the time between DRE and PSA measurement did not demonstrate
any correlation with PSA elevations (6 to 330 min). For these reasons, in screening programs
and in others similar clinical situations, we strongly recommend that PSA measurement

should be done before DRE to exclude the potential falsely high levels after this procedure.

KEY WORDS: DIGITAL RECTAL EXAMINATION, PROSTATIC SPECIFIC ANTIGEN,

PROSTATIC NEOPLASM,;



O Efeito do Toque Retal sobre a dosagem sérica do antigeno prostéatico especifico (PSA) em uma campanha de
rastreamento para o cancer de prostata

1. INTRODUCAO:

O adenocarcinoma (adenoCa) de prostata € considerado, atualmente, a neoplasia
maligna ndo cutanea mais frequente na populagcdo masculina e a segunda causa de morte por
tumor na América do Norte. Estima-se que nos EUA um novo caso seja diagnosticado a cada 2
minutos e que a cada 15 minutos um individuo morra desta neoplasia. Acredita-se que pelo
menos 10% dos homens com mais de 50 anos terdo um diagndéstico de cancer de prostata ao

longo de suas vidas e que 3% sucumbirdo a ele*?.

1.1. Incidéncia:

Embora a sua freqiéncia em autépsias seja semelhante em diversas partes do mundo, a
incidéncia do ponto de vista clinico difere amplamente, sendo bastante variavel geograficamente
e entre alguns grupos étnicos™?. As maiores taxas encontram-se na Escandinavia e Estados
Unidos, seguida pelos paises do Oeste Europeu. A América do Sul apresenta uma incidéncia
intermediaria enquanto que o sudeste asiatico, como a China e o Japdo, comporta 0 menor
nimero de casos®. O esquema gréfico contendo as taxas de mortalidade por neoplasia no Brasil,
regido sul, Rio Grande do Sul e cidade de Porto Alegre, referentes ao ano de 2000, encontram-
se no anexo 1.

Curiosamente, se individuos provenientes de areas de baixa incidéncia da doenga migram
para regides em que esta seja elevada, em alguns anos observar-se-a4 uma maior incidéncia de
cancer de prostata neste grupo e, nas geracdes seguintes, esta tornar-se-a4 similar as taxas

encontradas nesse local*®.

KMJ Anzolch 1



O Efeito do Toque Retal sobre a dosagem sérica do antigeno prostéatico especifico (PSA) em uma campanha de
rastreamento para o cancer de prostata

Norte-americanos de etnia negra (African-Americans) sao reconhecidamente mais
predispostos ao surgimento e ao desenvolvimento destes tumores. A transposicdo desta

evidéncia para outras nacées, contudo, merece aprofundamento®=.

1.2. Etiologia:

Embora sua etiologia ndo seja conhecida, fatores como o envelhecimento,
hereditariedade, influéncias hormonais, dietéticas e possivelmente virais e ambientais ja foram
implicados#°°".

O efeito da radiacdo ultravioleta estd sendo estudado. Com base na relativa menor
incidéncia do cancer de prostata nos paises onde o sol é abundante, alguns autores
argumentam que esta possa exercer um papel relevante na protecao do individuo contra o
desenvolvimento desta neoplasia®.

O impacto dos habitos alimentares sobre a taxa de manifestacdo e progresséo da doenca
também tem sido debatido. Aparentemente, uma dieta abundante em gordura animal, parece ser
um fator favorecedor para o surgimento e progressédo do cancer de préstata, enquanto que uma
dieta rica em selénio, isoflavondides, flavondides e lignan presentes, por exemplo, nos cereais,
tomate, gergelim, soja, vegetais e frutas, parece exercer um efeito protetor®’.

N&o obstante, o envelhecimento seja o evento mais fortemente implicado com o
surgimento de células neoplasicas na proéstata, a hereditariedade representaria o fator de risco
isolado mais importante detectado até o momento®. Embora o verdadeiro carcinoma hereditario

de prostata corresponda a uma parcela de menos de 9% dos casos — definido como 3 ou mais

familiares afetados ou ao menos 2 que desenvolveram a doenga precocemente, ou seja, antes

KMJ Anzolch 2
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dos 55 anos de idade — se um individuo possuir um parente em primeiro grau (pai ou irm&ao) com

a doenca o seu risco dobra’.

1.3. Prevencéo:

Mesmo que algumas mudancas no estilo de vida de uma pessoa - como uma alimentacéo
adequada, exposicdo moderada aos raios solares e, eventualmente, uma suplementagao
nutricional com certos oligoelementos e vitaminas - possam ser importantes na prevencao desta
neoplasia, certamente isto ndo sera suficiente para a grande maioria dos casos. Até o momento,
toda a acdo de impacto que visa diminuir suas consequéncias baseia-se em um diagnostico

precoce®®*,

1.4. Evolucéo:

O cancer de préstata é uma doenca de apresentacdo e evolucdo clinica variaveis. A
expressdo de que “o paciente podera morrer com a neoplasia, mas ndo da neoplasia”,
certamente se aplicaria a varios casos. Certos pacientes, ainda, apresentam tumores tao
agressivos e devastadores que, muitas vezes, independentemente de todos os esforgos
terapéuticos, acabam sendo-lhes fatais. Por estas razdes, e porque até ha pouco tempo nao
existiam métodos suficientemente eficazes para a sua deteccdo, grandes campanhas de

rastreamento de massa ndo haviam sido instituidas*%%1,
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2. ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO — PSA:

2.1. Histérico:

A descoberta do antigeno prostatico especifico (mais conhecido pela sua sigla, na lingua
inglesa, PSA - Prostate Specific Antigen) deu-se em 1970 por Ablin e cols.; em 1971, Hara e
cols., detectaram-no no fluido seminal***®. Mas foram Wang e cols.** que, em 1979, obtendo a
purificacdo e a demonstracdo da especificidade desta glicoproteina pelo tecido prostético,
abriram novas perspectivas para uma vasta e promissora utilizacdo clinica futura, que se
fortaleceu depois que Kuriyama e cols., em 1980, possibilitaram a sua mensuracdo no plasma
sérico™.

Todavia, as grandes mudancas no diagnostico e no manejo do cancer de prostata s6
vieram a ocorrer a partir de 1986, com o advento de sua aplicabilidade clinica como marcador
tumoral, introduzida inicialmente por Myrtle e cols®® e, a seguir, em uma extensa série, por
Stamey e cols. em 1987'". Muitos outros estudos se seguiram, desde entdo, conduzidos por

diversos pesquisadores*®?’

que corroboraram as expectativas iniciais da ampla aplicabilidade do
PSA, sobretudo no rastreamento e no seguimento dos pacientes com cancer de prostata.

Até aquele momento, o Unico marcador disponivel para esta finalidade era a fosfatase
acida(PAP) - enzima encontrada na prostata mas, também, no figado, ossos, baco, rins,
plaquetas e eritrocitos. Ela encontra-se elevada em cerca de 80% dos casos de metastases
0sseas, mas em menos de 5% dos tumores confinados a préstata tendo, portanto, aplicabilidade

limitada no rastreamento desta neoplasia 2%°.
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Muito embora o PSA néo seja “cancer especifico” - podendo estar aumentado em outras
doencas prostaticas — € considerado um dos melhores marcadores tumorais disponiveis

atualmente na medicinat?31-33,

2.2. Bioquimica e Distribuicao:

O PSA é uma glicoproteina com 34 quiloDaltons, da familia das calicreinas, composta por
240 aminoéacidos dispostos em cadeia, secretada quase que exclusivamente pelas células
colunares do epitélio acinar e ductal prostatico, cuja funcéo parece ser a de dissolver o coagulo
seminal, através da lise de uma proteina conhecida como seminogelina, possibilitando melhor
condutibilidade na migracéo do espermatozéide pelo trato reprodutor feminino (figura 1). Mesmo
ja tendo sido demonstrado em outros tumores, como 0s de pancreas € mama, por razdes

praticas é considerado “6rgéo especifico, mas néo cancer especifico™ 012133133,

Figura 1- Estrutura molecular do
PSA. Adaptado de Brawer & Kirby **
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Encontra-se em grandes quantidades no liquido seminal mas também é detectavel em
menores porcdes no plasma sérico. Apos a sua secrecdo pelas células colunares, o fluido
intraluminal, que contém o PSA, drena entdo para a uretra prostatica e, ho momento da
ejaculacao, é misturado ao sémen, cujo maior componente provém das vesiculas seminais™**3.

Embora seus niveis séricos possam estar elevados em condi¢Bes benignas frequentes
como a prostatite e a hiperplasia benigna, € justamente no diagnéstico do adenoCa de prostata
— 0 tumor maligno mais comum deste 6rgdo — que se encontra a sua maior aplicabilidade
clinica’’**. O nivel sérico elevado do PSA, como uma variavel independente, é um melhor
indicativo de cancer do que um achado suspeito no exame digital prostatico ou no ultra-som
trans-retal 1218213235
Técnicas que utilizem radioimunoensaio revelardo elevacdes do PSA em cerca de 90%

dos casos de doenca metastatica e em 50 a 80% daqueles com canceres localizados na prostata

ou imediatamente adjacentes a esta*>.

2.3. Formas do PSA:

No ejaculado o PSA apresenta-se sob a forma livre — forma ativa — mas, no plasma sérico,
a maior parte encontra-se complexado a inibidores da protease como a a2-macroglobulina e a
al-antiquimiotripsina e somente uma pequena porcédo na forma livre®®3"38,

Embora estudos justifiguem o uso do PSA complexado a al-antiquimiotripsina(PSA-ACT)
como um potencial marcador de maior especificidade para o cancer de prostata, somente ha

pouco tempo a sua mensuracao tornou-se clinicamente disponivel no nosso meio®"%,
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2.4. Histologia Prostéatica e PSA:

O PSA é elaborado pelas células colunares acinares e ductais da prostata que sao
limitadas por células basais. Tanto o epitélio benigno, quanto a maior parte dos malignos,
secretam PSA. As células basais, por sua vez, sdo cercadas por uma membrana basal que
geralmente esta presente, mesmo no carcinoma invasivo. A membrana basal € circundada pelo
estroma prostatico, compreendido primariamente por fibras musculares lisas e fibroblastos.
Embebida no estroma, encontra-se a vascularizagdo prostatica, que € limitada pela membrana
basal capilar e pelas células endoteliais. Assim, para atingir a circulacédo sistémica, o PSA deve
cruzar todas estas barreiras. Isto explica porque a quantidade de PSA na circulacdo é de
milhares a milhdes de vezes inferior & encontrada no sémen***°.

Estas barreiras devem ser extraordinariamente eficazes para permitir que o gradiente de
concentracdo do PSA seja tao elevado em dire¢éo ao limen prostético e tdo escasso em dire¢cédo
a rede capilar(figura 2). Interrupcdes neste sistema, por diferentes processos patolégicos,
provavelmente seja o principal fator a influenciar os niveis séricos desta enzima,

independentemente de uma maior ou menor producao a nivel celular *33%4°,

2.5. Alteracdes dos Niveis Séricos do PSA:

Sabe-se que, além do adenoCa de prostata, outras doengas podem ocasionar elevacdo
nos niveis séricos do PSA como, por exemplo, a prostatite aguda*?*®. Estudos revelam ainda
que, também a inflamacé&o cronica da préstata, poderia ocasionar um aumento consideravel nas
concentracdes desta enzima®.

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) esté associada a eleva¢des menores nos niveis de
PSA, freqlientemente estabelecidas como em torno de até 0,3 ng/ml/g de tecido prostatico*’. O

conhecimento desta variavel levou ao estabelecimento do parametro conhecido como a
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‘densidade do PSA’ e, posteriormente, a ‘densidade do PSA na zona de transi¢do’ - como forma

de estabelecer a contribuicdo da HPB, quase que exclusiva da zona de transicdo (ZT), nas

taxas desta enzima**.

Questiona-se o papel da neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) isolada como causa de
elevacdo do PSA, ja que em muitos casos e, sobretudo, na de alto grau, haveria também a
concomitancia com o adenoCa®?.

O infarto prostatico, mais freqiente em individuos idosos, também pode correlacionar-se a

um aumento desta enzima?“°.

InfeccBes do trato urindrio costumam causar elevacdes nos niveis do PSA, possivelmente

devido ao efeito de contigtiidade do processo inflamatério™**3,

Sabe-se, também, que alguns procedimentos podem elevar a dosagem sérica do PSA,

como certas manipulagées endourolégicas, a bidpsia prostatica, a resseccao trans-uretral da

12,33,34,46,49

prostata e a massagem prostatica Determinados fatores, porém, sao menos

consensuais na literatura como a ejaculacdo, o andar de bicicleta e o toque retal*3#®4"7,

Especificamente em relacdo ao toque retal(TR) os estudos ainda demonstram-se contraditorios,

17,50-56

alguns revelando alteracdo da dosagem sérica desta enzima ap0s a sua realizacdo e

outros n&o*°"%4,
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Certos fatores podem ainda, ocasionar uma diminuigdo nos niveis séricos do PSA como o

repouso prolongado no leito, a castracdo cirtrgica e o uso de farmacos como a finasterida e os

inibidores androgénicos™>.

- Camada de células colunares

Células luminals ————

— Camada de células basais
=~ Membrana basal
— Camada estromal

Parede capilar

: b Capilar
Hiperplasia benigna de prostata Clner & oot

Figura 2 - Normalmente, eficientes barreiras tissulares limitam o extravasamento do PSA para
circulagdo. No cancer de préstata e também em outras situacdes, estes mecanismos podem ser alterados

facilitando a passagem desta enzima para a corrente sangiiinea. Modificado de Brawer & Kirby 2.

2.6. Dosagem do PSA:
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Dispde-se hoje de varios testes laboratoriais validados para a dosagem sérica do PSA. Na
literatura, a mais vasta e popular experiéncia tem sido com a utlizacdo do método
imunorradiométrico Tandem-R®Hybritech Inc., San Diego, Califérnia que utiliza anticorpo
monoclonal, capaz de identificar o PSA que se encontra livre e a sua fracdo complexada a oc1-
antiquimiotripsina'®. Existe uma variabilidade consideravel entre os diversos testes disponiveis.
Assim sendo, as conclusfes de um estudo em que se utilizou um determinado método, nem
sempre poderdo ser transpostas para outro sem que se incorra em um potencial indice de erro®.

Estabelecer valores de referéncia para a dosagem sérica do PSA nao € uma tarefa facil. A
maioria dos ensaios laboratoriais que utilizam anticorpo monoclonal, contudo, estabelece como
intervalo de normalidade para homens com mais de 40 anos os valores de 0,0 a 4,0ng/ml
baseados nos trabalhos de Myrtle e cols. de 1986, utilizando o método Hybritech Tandem-R®,
com intervalo de confianga de 97,5%. No referido estudo demonstrou-se que, pelo menos, 30%
dos homens apresentavam cancer de préstata quando os valores de PSA encontravam-se acima
deste ponto de corte®®.

Todavia, varios estudos tém sido desenvolvidos com o objetivo de melhorar a
sensibilidade e/ou especificidade do PSA. Apesar de ainda ser controverso 0 seu uso rotineiro,
tem-se popularizado o conceito do PSA ajustado a idade(PSAid), introduzido em 1993 por
Oesterling e cols., como forma de melhorar a sensibilidade para o diagnostico do cancer de
prostata nos individuos mais jovens — onde o tumor costuma ser mais significativo do ponto de
vista clinico - e de melhorar a especificidade nos mais idosos — onde é mais freqlente

encontrarmos canceres latentes e/ou e/ou clinicamente irrelevantes (tabela 1)*.
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IDADE PSA SERICO
(anos) (ng/ml)
40 - 49 0-25
50 - 59 0-35
60 - 69 0-45
70-79 0-6,5

Tabela 1 - PSA ajustado para a idade®.

As justificativas para um aumento progressivo nas cifras do PSA com a idade seriam,
além da maior incidéncia de doencas como a HPB, adenocarcinoma, prostatite e infarto
prostatico, uma maior tendéncia ao “vazamento” (leak) do PSA pela préstata, ou seja, uma maior
fragilidade no sistema de barreiras antes mencionados (células basais, membrana basal dos
acinos, estroma prostético, células endoteliais e membrana basal do endotélio capilar),
permitindo a permeacédo do PSA para a circulacéo sistémica, via capilares e linfaticos**“°.

Posteriormente, outros parametros foram sendo sugeridos, com o igual intuito de melhorar
o0 desempenho do PSA como marcador tumoral como a velocidade(PSAV), a densidade(PSAD)
e mais recentemente a densidade da zona de transicao(PSAZT) 32434565,

A dosagem do PSA complexado (PSA-ACT ou PSA c) foi aprovada para uso clinico nos
EUA pelo FDA (Food and Drug Administration), e alguns autores acreditam que esta possa nédo
somente vir a complementar mas, inclusive, substituir, a dosagem rotineira do PSA total na

7

deteccdo do cancer de prostata - pois, aparentemente, é a fracdo que mais se eleva nesta

Condigaol3,36,37,39.
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Mais difundida, entretanto, tem sido a utilizac&o da relagdo PSA livre (PSA L) sobre o PSA
total (PSA t), na diferenciacédo dos casos potencialmente malignos, especialmente quando o PSA
t encontra-se na chamada “faixa cinzenta” - 4 a 10 ng/ml®®"%,

Dentro desta variavel (relacdo PSA L / PSA t), Catalona e cols. estabeleceram um ponto
de corte de 0,20 (ou 20%), encontrando uma sensibilidade maior que 90% e uma especificidade
em torno de 38% para o cancer de prostata®*®®.

Luderer e cols., porém, sugeriram 25% como o valor ideal, em que ocorreria uma
sensibilidade em torno dos 100% e uma especificidade de 31%°’. Mas foram Prestigiacomo e
cols. que estabeleceram o ponto de corte mais amplamente utilizado no nosso meio, o de 15%,
com uma sensibilidade préxima dos 95% - sugerindo que valores acima deste nivel indicassem
preferencialmente benignidade e, abaixo deste, malignidade®.

Contudo, estes parametros ndo séo definitivos. Segundo alguns autores, outras doencas
e situacdes clinicas podem ocasionar elevacdes do PSA t e diminuigdo dos percentuais de PSA
L como, por exemplo, a prostatite cronica*.

Estuda-se, ainda, a determinacdo de pontos de corte diferenciados para o PSA,
estabelecidos através da conjuncdo de alguns dados adicionais tais como a idade, a etnia, a
presenca ou ndo de alteracbes ao toque retal e outros, como forma de instituir critérios mais
individualizados para determinados grupos de individuos, sobretudo para os que se encontram
em maior risco de desenvolver esta neoplasia®.

Além do uso do PSA no rastreamento, demonstrou-se também a sua utilidade no
estagiamento e no acompanhamento de pacientes quando se instituiu algum tipo de terapéutica
(cirurgia, radioterapia e/ou manipulacdo hormonal) ou mesmo quando optou-se pelo seguimento

clinico - watchful waiting *"3%3472"3,
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Ainda hoje, porém, a maior utilidade do PSA talvez seja a de acompanhar a evolucao de
pacientes submetidos a prostatectomia radical. Quando é removida toda a neoplasia, os valores
tornam-se indetectaveis em cerca de 2 a 4 semanas. Se novamente tornarem-se detectaveis, a
recidiva é antecipada, mesmo que clinicamente possa néo ser aparente” "2,

Também é reconhecida a utilizagdo do PSA como marcador imunohistoquimico,
utilizando-se técnicas de imunoperoxidase, tanto na identificacdo do adenocarcinoma primario

quanto no metastatico de préstata, sendo Util, portanto, na identificagdo do sitio primario em

casos de metastases enigmaticas’”.

2.7. Meia-vidado PSA:

A meia-vida das diferentes formas do PSA encontra-se na tabela 2. A forma livre parece
ser a que primeiro surge na circulacdo e a primeira a desaparecer - provavelmente devido a
filtracdo glomerular - e sua meia-vida é de cerca de 2 horas. Em contraste, as formas
complexadas tém meias-vidas mais longas, possivelmente devido ao metabolismo hepéatico.
Como resultado, o PSA t tem uma meia-vida aproximada de 2,6 dias®*2.
Deve-se ter este conceito em mente, ao solicitar-se um exame subseqiente, sempre que

for realizado algum tipo de intervenc&o que possa alterar a sua concentracdo™’.
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FORMAS DO PSA MEIA VIDA
MEDIA INTERVALO
LIVRE 15h 1,2-2,6h
COMPLEXADO 3,0 dias 2,2 - 4,5 dias
TOTAL 2,6 dias 2,0 — 3,1 dias

Tabela 2 — Depuracédo do PSA na circulagao sistémica.
Extraido e modificado de Brawer & Kirby 3.

3. TOQUE RETAL:

Sendo a préstata um 6rgao internamente situado na pelve, logo abaixo da bexiga e em
intimo contato com a parede do reto, o toque retal (TR) ou o exame digital prostatico, € o exame
fisico por exceléncia deste orgao (figura 3). Embora dotado de uma consideravel variabilidade
intra e inter-examinadores, é um
anormalidades. Através dele pode-se inferir volume, alteracdes da consisténcia, sensibilidade

dolorosa, assimetrias, nodularidades, irregularidades ou mesmo fixagdo da glandula aos tecidos

e estruturas vizinhos.”> "’
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BEXIGA
PROSTATA

URETRA F~ESCROTO
PENIS v |

Figura 3 — Exame digital da prdstata (toque retal).

Costumeiramente € realizado com o0 paciente em uma das seguintes posicdes: em
ortostatismo com o tronco fletido para diante, litotomia, decubito dorsal com as pernas fletidas,
decubito lateral ou genupeitoral, de acordo com o bi6tipo e condi¢des clinicas do paciente e
também com a experiéncia e preferéncia do examinador.

A sistematica do exame é um pouco variavel mas, via de regra, inicia-se pela identificacdo
da prostata (sentida como uma estrutura arredondada sob a parede anterior do reto a uma
distancia de uns poucos centimetros do canal anal), localizagdo do seu sulco mediano - se
presente - e dos seus limites.

A seguir, determina-se a sua massa - ou a sua medida volumétrica -, grosseiramente

inferida pelo nimero de polpas digitais, cada polpa correspondendo a aproximadamente 10 g (ou
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cerca de 10cm?3). Avalia-se, entdo, a sua consisténcia, se normal ou elastica (semelhante a
consisténcia da regido tenar da mao quando contraida), ou se firme ou pétrea (semelhante ao
septo 6sseo nasal), ou amolecida. Por fim, pesquisa-se mais ativamente a presenca ou nao de
nddulos, irregularidades e assimetrias entre os lobos direito e esquerdo®“#%7",

Embora apresentando limitacdes, pode ser de grande auxilio no estagiamento clinico de
neoplasias confirmadas ou fortemente aventadas, através da identificacdo de uma possivel
invasdo local, sugerida pela presenca de fixacbes, enduragbes, prolongamentos e/ou
irregularidades fora dos limites da préstata®*’”.

Como a maior parte dos tumores localiza-se na zona periférica da por¢cdo posterior da
glandula, o exame costuma apresentar uma boa sensibilidade, muito embora uma relativa baixa
especificidade. O grande numero de falso-positivos e também negativos, limita 0 seu uso
exclusivo no rastreamento do cancer de prostata, devendo ser rotineiramente associado a
dosagem do PSA sérico*?187>78,

Os achados sugestivos de neoplasia prostéatica - porém ndo patognoménicos - ao exame
do TR séo:

- Noédulos de consisténcia firme ou pétrea.

- Enduracdes localizadas ou néo.

- Assimetria entre os lobos direito e esquerdo.

- Irregularidades nos contornos laterais.

- Rigidez e/ou fixagoes.

Os diagnésticos diferenciais mais comuns incluem calculos prostaticos, areas de infarto,
crescimento irregular dos nodulos de hiperplasia benigna, prostatite cronica, cirurgias e/ou

extensas bidpsias prévias do 6rgao’>#,
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4. RASTREAMENTO DO CANCER DE PROSTATA:

Mesmo sendo o PSA um teste de grande valor no rastreamento e no acompanhamento de
pacientes com cancer de prostata, sua acuracia encontra-se em torno de 56 a 90% - de acordo
com os trabalhos e a populacdo estudada - ndo sendo assim, utilizado isoladamente®**?. Foi
especialmente a partir dos classicos estudos de Catalona e cols. de 1991 que se estabeleceu
que este deva ser rotineiramente associado ao TR para o seu melhor desempenho e,
eventualmente, ao ultra-som trans-retal com ou sem biépsia®®"*®*. Ocorre que um niimero nao
desprezivel de canceres clinicamente importantes podem apresentar-se com taxas normais de
PSA, mas com o TR alterado’. Vale ressaltar, entretanto, que a associacéo inversa também tem
sido bastante frequente, a de se encontrar um PSA alterado em um individuo com um TR
normal na vigéncia de neoplasia maligna significativa - o chamado estagio T1c clinico (anexo 2).

Embora ainda existam controvérsias sobre a validade de se instituir o rastreamento

8285 _ a exemplo do que ja ocorre com

populacional para o cancer de prostata em saude publica
outras neoplasias como as de mama e colo uterino na mulher - a Associacdo Americana de
Urologia (American Urological Association - AUA) e a Associacdo Americana do Cancer
(American Cancer Society - ACS) recomendam que homens a partir dos 50 anos recorram ao
exame anual da préstata, ou apos os 40 anos se forem de etnia negra, possuirem antecedentes
familiares e/ou forem sintomaticos3?,

No nosso pais temos verificado um crescente interesse na veiculacdo pela midia de
informacdes com relacdo a doenca e também um expressivo numero de campanhas, cujo intuito
visa facilitar, aos individuos interessados, 0 acesso aos exames de préstata e a seus possiveis

tratamentos. Todas as iniciativas neste sentido baseiam-se no modelo sugerido pelos grandes

estudos em rastreamento: o toque retal e 0 PSA sdo 0s exames iniciais e, com base nestes
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indicar-se-a, ou nao, outros exames como a ultra-sonografia trans-retal(USTR) com bidpsia da
prostata %>, No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) j& houve seis campanhas deste
tipo, desde 1996, intituladas Quinzenas da Préstata do HCPA.

Por razbes operacionais, nas Quinzenas da Prostata do HCPA, o PSA vinha sendo
coletado ap6s o TR, corroborado pelo | Consenso Brasileiro: Cancer de Préstata’ e por outros

5781 " decorrendo habitualmente, um

estudos que ndo indicavam associagdo entre os dois

intervalo de tempo de cerca de 10 min a 4 horas entre o exame fisico e a coleta sanguinea.
Sendo o nivel de PSA, por si s6, um dos determinantes para o prosseguimento ou ndo de

uma investigacao posterior - através de exames clinicos mais sofisticados, onerosos e também

12,18

mais invasivos como a USTR com bidpsia — julgamos ser de importancia definirmos se os

resultados obtidos seriam confiaveis, dentro da rotina anteriormente utilizada.

5.  OBJETIVOS DO ESTUDO:

5.1. Objetivo Geral:
O presente estudo visa contribuir para o entendimento das variaveis que potencialmente
modificam a dosagem sérica do PSA - no caso, o TR - em seu contexto de rastreamento para o

cancer de prostata.

5.2. Objetivos Especificos:

Foram avaliados outros fatores que conjuntamente pudessem influenciar estes resultados;
dentre os quais: a idade do paciente, o tempo decorrido entre o toque e a segunda coleta de
sangue, o0 volume prostatico, a presenca ou ndo de anormalidades ao TR e correlagbes

histopatol6gicas.
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Em um grupo de pacientes também foi obtida a dosagem do PSA L, com o intuito de
averiguar-se o efeito do TR sobre a sua concentragdo e de uma possivel correlacdo com as
alteracdes verificadas nos niveis séricos do PSA t.

Avaliamos, finalmente, o impacto potencial destas alteracBes sobre a indicacdo de
procedimentos mais invasivos como a USTR com bidpsia, se o PSA utilizado fosse o coletado

apos o TR e ndo previamente a este.

6. RISCOS DO ESTUDO:

O estudo foi considerado baixo risco, representado apenas por uma venopuncao extra

para a obtencdo de uma amostra adicional de sangue.

7. PACIENTES E METODOS:

Foi conduzido um estudo prospectivo e de incidéncia aninhado em uma campanha de
rastreamento para o cancer de prostata. O fator principal em estudo foi a dosagem sérica do
PSA e, o principal desfecho, a alteracdo ou ndo desta dosagem apos o TR.

O trabalho foi desenvolvido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de 16 a 27
de outubro de 2000, durante a campanha intitulada Quinzena da Proéstata, que ocorre
anualmente desde 1996, prestando atendimento a uma populacdo de aproximadamente 720

homens.
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7.1. Amostragem:

Os pacientes foram agendados - de acordo com 0 seu interesse particular ou por
indicacdo médica - pela Secretaria da Saude do Municipio de Porto Alegre, informados pelos
proprios Postos de Assisténcia Médica ou através dos meios de comunicacao locais.

Para fins de recrutamento foram avaliados os primeiros 253 individuos, nos dias 16 e 17
de outubro.

Logo por ocasiao de sua chegada, os pacientes receberam uma ficha que incluia dados
pessoais, topicos sobre revisdo de sistemas, historia pregressa e familiar - para neoplasias de
mama e prostata - e um questionario de avaliacdo dos sintomas urinarios (IPSS, International
Prostatic Symptoms Score — anexo 3). Os participantes foram avaliados em relacdo aos critérios
de inclusdo e exclusdo por um membro da equipe, previamente treinado para tal.
Independentemente de serem ou néo alocados para o estudo, todos foram encaminhados para a
realizacdo da rotina da campanha.

Foi exposto, a seguir, um termo de consentimento informado relativo a realizacdo de uma
segunda venopuncdo para a coleta do PSA denominado “pré-toque”. Os 237 individuos que
preencheram os critérios de inclusao/exclusdo foram entdo submetidos a referida coleta, em
seguida ao TR e posteriormente encaminhados para o exame da analise do fluxo urinario
(urofluxometria), anotando-se o horario de cada procedimento em local apropriado. O fluxograma
utilizado na Quinzena da Préstata 2000 pode ser visualizado no anexo 4.

Os TR foram realizados, a exemplo dos anos anteriores, por cada um - aleatoriamente
designados - dos 9 residentes do Servico de Urologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
devidamente treinados para tal, ndo pertencentes ao grupo do estudo. Os referidos exames

foram feitos utilizando-se gel lubrificante, em uma das posicdes habituais (ortostatismo, decubito
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dorsal ou lateral), de acordo com as condi¢@es clinicas e do biétipo do paciente e a preferéncia

do examinador. Somente um TR foi realizado em cada individuo, neste grupo de pacientes.

7.2. Critérios de Inclusao e Excluséao:

Para a sele¢do dos pacientes utilizou-se 0s seguintes critérios:

7.2.1. Critérios de incluséo:
- Idade > 40 anos.

- Sexo masculino.

7.2.2. Critérios de excluséo:

- Idade < 40 anos.

- Analfabetismo.

- Incapacidade de compreender as informacdes fornecidas sobre o estudo, suas
consequéncias e objetivos.

- Mais de um TR no dia da avaliacao.

- Uso de inibidores antiandrogénicos, finasterida, fitoterapia prostatica e/ou
hormonioterapia nos ultimos 3 meses.

- Instrumentacdo endouroldgica baixa e/ou cirurgias prostaticas nos ultimos 3 meses.

- Cateterismo vesical.

- Castracéo cirurgica.

- Diagndstico confirmado de cancer de préstata.
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- N&o assinatura e/ou concordancia com o termo de consentimento.
- Impossibilidade de coletar amostras sanglineas.

- Impossibilidade de realizar o TR.

7.3. Termo de Consentimento Informado:

O termo de consentimento informado foi previamente apreciado e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa e pelo Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagdo (GPPG) do HCPA e incluia
dados como o nome e objetivos do estudo, afirmacdo de sigilo em relacdo a identidade do
paciente, garantia de publicacdo dos resultados independente de quais forem, complicacdes
potenciais da venopuncdo e telefones para esclarecimentos de duvidas e/ou intercorréncias
relacionadas ao procedimento(anexo 5). Havia sempre um membro da equipe disponivel para

quaisquer orientacfes que se fizessem necessérias.

7.4. Coleta de Sangue:

As amostras de sangue foram coletadas por académicos e doutorandos da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (FAMED-UFRGS), supervisionados por
professores e contratados do Servigo de Urologia do HCPA.

Conforme orientagédo do fabricante do kit para dosagem do PSA, néo foi solicitado jejum
aos pacientes®.

Na coleta utilizou-se garroteamento de membros superiores, anti-sepsia com alcool etilico
a 92,8%, seringas e agulhas descartaveis, luvas ndo estéreis para os coletores e tubos de
ensaio a vacuo sem anticoagulante para as amostras de sangue. Coletou-se 5ml de sangue para

cada amostra de PSA, puncionando-se veias da regido antecubital. A segunda punc¢éo deu-se

KMJ Anzolch 22



O Efeito do Toque Retal sobre a dosagem sérica do antigeno prostéatico especifico (PSA) em uma campanha de
rastreamento para o cancer de prostata

preferencialmente no membro superior contra-lateral. Apés o procedimento, aplicou-se
compressao local por alguns minutos seguida de curativo com algodao e fita adesiva cirlrgica
microporosa.

As amostras foram encaminhadas para o Setor de Radioimunoensaio devidamente
identificadas e acondicionadas. As que corresponderam ao “PSA pré-toque”, bem como as suas
requisices, foram duplamente identificadas, recebendo um selo adesivo vermelho, além da
identificagdo habitual.

Apoés o intervalo de tempo que se sucedeu ao TR — de acordo com a demanda de
pacientes e do cumprimento das fases anteriores — foi realizada a segunda coleta de PSA,
denominada “pés-toque”, anotando-se também o referido horario, a exemplo do que ja fora feito

em relacdo as demais etapas.

7.5. Avaliacado Laboratorial:

Todos os exames foram realizados utilizando-se o método IMMULITE® # para dosagem
do PSA total e livre, no Setor de Radioimunoensaio do Laboratério de Patologia Clinica do HCPA
Para o processamento das amostras pré e pos-toque retal foi utilizado um mesmo lote de
kits, sendo conjuntamente analisadas em um mesmo ensaio clinico, por um Unico bioquimico,

nao pertencente ao estudo e cego em relacdo aos objetivos deste.
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7.6. Dosagem do PSA pelo Sistema IMMULITE® :

IMMULITE® (DPC, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, Califérnia, EUA) é um
método enzimatico de imunoquimiluminescéncia(ICMA) para uso com o IMMULITE® Analisador
Automético, que € um instrumento de acesso randémico para a realizacdo de imunoensaios ou
ensaios imunométricos quimiluminescentes.

A sensibilidade para o PSA total é de 0,03ng/ml e para o PSA livre, 0,02ng/ml.

Os valores de referéncia fornecidos pelo fabricante variam de 0,0 a 4,0 ng/ml®®.

7.6.1. Etapas:

Primeiramente, o sangue é centrifugado e seu soro é separado, iniciando-se 0 ensaio
especifico.

No caso do PSA, esferas de plastico revestidas com anticorpo policlonal de cabra, anti-
PSA, constituem a chamada fase sélida. A liberacdo das esferas nos tubos de reacdo é
automatizada, assim como a pipetagem da amostra e do reagente, que consiste em uma
fosfatase alcalina conjugada a anticorpo monoclonal murino anti-PSA®®.

Apds uma incubacao por 30 minutos a 37°C a denominada fase livre € separada da ligada
através de um sistema de lavagens e centrifugacdo. O substrato, um éster fosfato de adamantil
dioxetano, é entdo adicionado e a leitura é feita no lumindmetro.

Apo6s mais 10 minutos de incubacdo a 37°C o sinal chega ao maximo e os fotons
liberados sdo medidos por um tubo fotomultiplicador. Contagens por segundo (cps) séo

convertidas em concentracdo de PSA usando uma “Curva Master” que esta armazenada no
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7

aparelho, que ¢é periodicamente calibrada através de um par de ajustadores, que sé&o

processados da mesma maneira que as amostras®.

7.6.2. Reacao quimiluminescente:

No interior do tubo de reagédo, o reagente (o conjugado de fosfatase alcalina) ¢é ligado a

D~

esfera revestida, durante a reacdo imunolégica. A quantidade de fosfatase recolhida
proporcional & concentracdo do analito (PSA) na amostra do paciente (ensaio tipo “sandwich”).

Apoés a lavagem do tubo de reacdo, é adicionado um substrato luminogénico (fosfato de
dioxetano) e o material € colocado na correia do luminémetro. Cinco minutos depois, o tubo de
reacdo € colocado em frente ao tubo fotomultiplicador (PMT), onde a luz gerada pela reacéo
luminogénica é medida. Na reagéo luminogénica, o substrato € desfosforilado num intermediario
aniénico instavel pelo conjugado de fosfatase alcalina recolhido na esfera revestida. O
intermediario instavel emite um féton na altura da decomposicdo. A quantidade de luz emitida é
diretamente proporcional a quantidade de fosfatase alcalina ligada que, por sua vez, é

proporcional & concentracdo de PSA da amostra®®’.

7.7. Estudo Piloto:

O presente estudo foi embasado em um projeto piloto de 167 pacientes, realizado durante

a Quinzena da Prostata 1999 (tabela 3 e anexo 6).
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PSA pré** PSA pos** p&
média £ dp 2,25 £ 3,48 2,84 £ 3,82 < 0,0001*
mediana (p25- 1,00 (0,61-2,40) 1,5 (0,86-3,00) < 0,0001"
p75)
minimo 0,06 0,15 -
maximo 26,60 26,70 -

# nivel de significancia < 0.05

* Teste t de Student para amostras pareadas
# Teste nao paramétrico de Wilcoxon

** ng/ml

Tabela 3 — Descricao dos valores de PSA dos participantes do estudo
piloto (n=167).

7.8.  Armazenamento de Dados:

Todos os dados coletados foram armazenados utilizando-se o pacote estatistico Epilnfo
versao 6.04b de janeiro de 2001, fornecido pelo Centro de Controle de Doencas dos EUA

(Center of Disease Control — CDC) e Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

7.9. Andlise Estatistica:

Para a andlise estatistica foi considerado um nivel de significancia de 5%.

Para a sumarizacdo das variaveis quantitativas, foram utilizados médias * desvios-padréo
(m £ dp), medianas(md) com intervalos interquartis (percentil 25% = P25, percentil 75% = P75),
valores minimos e maximos. Para as variaveis qualitativas utilizou-se calculo das frequéncias
absolutas e percentuais(%). Para a comparacdo das variaveis quantitativas foram utilizados o

teste t de Student e/ou Wilcoxon, quando necessario, devido a assimetria de algumas variaveis.
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Também foi estabelecido intervalos de confianca de 95% (IC95%) quando apropriado. Para a
comparacdo das variaveis qualitativas utilizou-se o teste Exato de Fisher e Qui-quadrado(y?),
com correcdo de Yates quando indicado.

Para o PSA total foi utilizado um fator de correcdo de 6%(CV=6%) e para o PSA livre,
6,2%(CV=6,2%), dados fornecidos pelo Setor de Radioimunoensaio, referentes a variabilidade
inter-ensaio (correspondente a maior variabilidade prevista ; coeficiente de variabilidade intra-
ensaio para o PSA t = 3,8%e para 0 PSA L =3,2%).

Os célculos foram feitos utilizando-se o pacote estatistico SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) verséo 6.0, para Windows 98, contando com o apoio técnico de uma estatistica

(V.H.).

8. RESULTADOS:

A avaliacdo prospectiva de 237 homens, originarios da campanha de rastreamento para o
cancer de préstata intitulada Quinzena da Préstata, realizada no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre em outubro de 2000, com relacdo ao efeito do toque retal sobre o antigeno prostatico

especifico sérico, permitiu-nos chegar aos seguintes resultados:

8.1. Perfil dos Pacientes Estudados (tabela 4):

Dos 237 pacientes do estudo, 233 apresentavam registro legivel da data de nascimento.

A média de idade do grupo estudado foi de 61,5 anos (41 — 95 anos).
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A faixa etaria predominante foi a de 50 a 59 anos (89 pacientes, 37,5%).

A etnia prevalente foi a caucasiana (80%), seguida da mista (6,4%) e negra (5,6%).

Cento e quinze pacientes (48,5%) ndo referiam sintomas urinarios. Dentre as queixas, as
mais comuns foram:

- Jato urinério fraco (14,8%)

- nocturia (7,6%)

- polaciuria (6,3%) e

- disuria (5,1%).

O tempo médio entre o TR e coleta de sangue para a segunda dosagem do PSA foi de
84,98 minutos (dp = 61,6 minutos) e a mediana foi de 60 minutos (tabela 4). O tempo minimo

foi de 6 minutos e o maximo de 330 minutos.

8.2. Toque Retal:

O volume médio das prostatas ao TR foi de 30,69 (10 — 80g) e destas, 24(10,3%) apresentavam

toque dito alterado (aumento da consisténcia, assimetria entre os lobos, irregularidades nos seus

limites, nédulos).

8.3. Histopatologia:

Trinta e seis pacientes foram submetidos a bidpsia prostatica orientada por USTR(15,2%),

tendo o estudo anatomopatolégico demonstrado:

Hiperplasia prostéatica benigna (HPB): 22 casos*

KMJ Anzolch 28



O Efeito do Toque Retal sobre a dosagem sérica do antigeno prostéatico especifico (PSA) em uma campanha de
rastreamento para o cancer de préstata

- Adenocarcinoma(adenoCa): 14 casos *

Prostatite crénica (PC): 7 casos*

e *Algumas pecas exibiam mais de um achado histopatoldgico.

e *As indicagbes para biopsia foram: toque retal anormal (sugestivo de neoplasia) e/ou

PSA alterado(anexo 4).

e *Alguns pacientes ndo realizaram a biopsia indicada (ndo concordaram com a

indicacdo ou ndo compareceram no dia do procedimento).
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PERFIL DA AMOSTRA

Média de idade (anos)

Etnias (%)
Caucasiana
Mista
Negra
Outras

Queixas urinarias (%)
Nenhuma
Jato fraco
Nocturia
Polaciuria
Disuria

Toque retal
Tempo médio entre
toques (min)
Mediana de tempo entre
toques (min)

Volume (g)
Alterado (n)

Bidpsias de prostata (n)
HPB

AdenoCa
Prostatite Crbnica

61,5 (41-95)

80

6,4
5,6
8,0

48,5
14,8
7,6
6,3
5,1

84,98 (dp=61,6)

60

30,6 (10-80)
24 (10,3%)

36
22
14

7

Tabela 4 — Perfil da amostra estudada

8.4. Relacdes do PSA:
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- Os valores de PSA encontrados na amostra de pacientes encontram-se sumarizados na

tabela 5.

8.4.1. PSA total:

Na analise do total da amostra, os valores encontrados foram:

- A média dos PSAs pré-toque foi de 3,24 ng/ml (0,04 — 91,9 ng/ml), e corrigida pelo CV (6%),
3,20 ng/ml; a mediana foi de 1,30 ng/ml e com o CV, 1,38 ng/ml.
- A média dos PSAs pos-toque foi de 3,84 ng/ml (0,05 — 85,8 ng/ml) e utilizando-se o CV, 3,80
ng/ml ; a mediana foi de 1,80 ng/ml e, corrigida 1,79 ng/ml.
Analisando-se o diferencial entre os PSAs pré e pdés-toque retal foram encontrados os

seguintes resultados:
- A média dos diferenciais dos PSAs pré e pods-toque foi de 0,59 ng/ml (IC95%: 0,75 a 0,45

ng/dl), e corrigida, 0,38 ng/ml (IC95%: 0,5 a 0,26 ng/ml), diferencas estatisticamente

significativas ( teste t ou Wilcoxon pareados, p< 0,0001).

Analisando-se especificamente o grupo que obteve aumento do PSA t apés o TR (n=192)

encontrou-se:

- A média de idade neste grupo foi de 61,7 anos(dp=9 anos) e a mediana de 60 anos (P25=55

e P75=69 anos), semelhante, portanto, ao total da amostra.
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- O percentual médio de aumento foi de 52%, equivalentes a 0,8ng/ml(dp= 70,4% ou # 1,14
ng/ml) e a mediana percentual de aumento foi de 26%(P25=9,27 e P75=64,4% ou 0,17 a 1,0
ng/ml), sendo os diferenciais minimos de 0,01ng/ml(1,1%) e maximos de 9,3ng/ml(417,3%), teste

t ou Wilcoxon, p<0,0001.

8.4.2. PSA livre:

Obteve-se a dosagem do PSA L em 137 pacientes. Analisando-se o total da amostra,
encontrou-se os seguintes resultados:

- A média dos PSAs L pré-toque foi de 0,71ng/ml (0,05 — 13,30 ng/ml) e, utilizando-se o
CV (6,2%), 0,76 ng/ml; a mediana foi de 0,28 ng/ml e, com o CV, 0,30 ng/ml.

- A média dos PSAs L pos-toque foi de 1,48ng/ml (0,05 — 17,3 ng/ml), e corrigida pelo
CV, 1,39 ng/ml; A mediana foi de 0,80 ng/ml, e utilizando-se o CV, 0,76 ng/ml.

Utilizando o célculo dos diferenciais dos PSAs L pré e pos-toque retal encontrou-se:
- A média dos diferenciais foi de 0,76 (I.C 95%: 0.95 a 0,57 ng/dl), e corrigida foi de 0,64 (IC

95%: -0,80 a — 0,47 ng/dl), resultados estatisticamente significativos (teste t ou Wilcoxon

pareados, p< 0,0001).

Analisando-se especificamente o grupo em que o PSA t aumentou (n=192), em 113 deles

obteve-se a dosagem do PSA L, encontrando-se:

- O percentual médio de aumento foi de 295% equivalentes & um aumento de 0,9ng/ml(dp=

332,4% ou # 1,17ng/ml) e a mediana percentual de aumento foi de 183,3%, equivalentes a um
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aumento de 0,45ng/ml(P25= 79,6% e P75=420% ou 0,35 a 1,0ng/ml ). A variacdo entre o PSA L

pré e pos-toque foi de —25,81%(-0,24ng/ml) a 1810% (7,10ng/ml), teste t ou Wilcoxon, p<0,0001.

n média mediana desvio P25 P75 minimo maximo

padrao
PSA pré 237 3,24 1,30 7,24 0,64 290 0,04 91,90
PSA poés 237 3,84 1,80 719 096 3,70 0,05 85,80

PSA pré corrigido 237 3,33 1,38 7,00 0,65 3,07 0,04 86,40
PSA pés corrigido 237 3,71 1,79 7,37 092 3,67 0,05 90,95
PSA L pré 137 0,71 0,28 154 0,14 0,79 0,05 13,30
PSA L pés 137 1,48 0,80 224 048 150 0,05 17,30
PSA L pré corrigido 137 0,76 0,30 164 0,14 0,84 0,05 14,12
PSA L pos corrigido 137 1,39 0,76 2,12 046 1,41 0,05 16,23

Tabela 5 —Valores de PSA no grupo estudado(ng/ml).

8.5. Pontos de Corte do PSA:

8.5.1. Até 4,0ng/ml:

Utilizando o ponto de corte de 4,0 ng/mi(84), foram encontrados 0s seguintes
resultados(tabela 6):

- PSA pré-toque alterado: 44 pacientes (18,6%).

- PSA pés-toque alterado: 51 pacientes (21,5%).

Assim sendo, 7 pacientes (2,9%) que apresentavam inicialmente o PSA t dentro do
intervalo de normalidade, passaram a ter um PSA t alterado, considerando-se o ponto de corte
padrdo do método de dosagem empregado®®.

As diferencas foram estatisticamente significativas (teste t ou Wilcoxon, p<0.0001).
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8.5.2 Por faixa etéria:

Utilizando pontos de corte de acordo com as diferentes faixas etérias segundo Oesterling
e cols.”’, foram encontrados os seguintes resultados(tabela 6):

- PSA pré-toque alterado: 36 pacientes (15,2%).

- PSA pés-toque alterado: 44 pacientes (18,6%).

Encontrou-se assim que, utilizando-se pontos de corte de acordo com as diferentes faixas
etarias, dos 237 pacientes do estudo, 8 deles (3,4%)* sairam do intervalo de normalidade para
valores fora deste ap6s o TR.

*As diferencas foram estatisticamente significativas (teste t ou Wilcoxon, p<0.0001).

PSA ALTERADO n
<4 ng/ml
Pré-toque 44 (18,6%)
Pdés-toque 51(21,5%) ¢
Faixa etaria
Pré-toque 36 (15,2%)
Pds-toque 44 (18,6%) ¢
¢ p<0,0001

Tabela 6 — Alteracdo do PSA x tipo de ponto de corte.

8.6 . Classificacdo dos Efeitos:
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De acordo com o célculo dos diferenciais dos PSAs pré e pos-toque retal, classificou-se

os efeitos pelo tipo e pela magnitude:

8.6.1 Tipo de efeito:
De acordo com o tipo de efeito observado sobre a concentracdo do PSA total apés o TR,

classificou-se os pacientes em 3 grupos(esquema gréfico 1):

- O grupo em que o PSA DIMINUIU apds o toque (PSA pré > PSA poés): 30 pacientes

(12,7%).

- Grupo em que o PSA AUMENTOU apés o toque (PSA pré < PSA péds): 192

pacientes (81%).

- Grupo em que o PSA NAO ALTEROU apds o toque (PSA pré = PSA poés): 15

pacientes (6,3%).

Esquema grafico 1 - Tipo de Efeito.
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8.6.2. Magnitude do efeito:

De acordo com a magnitude do efeito, classificou-se as alteracdes do PSA total em
relacdo ao TR em:

- Alteracdes muito significativas: quando os valores encontrados foram iguais ou
superiores a 1 ng/ml.

- Alteracdes menos significativas: quando os valores encontrados foram inferiores a
1 ng/ml.

Baseado nestes dados, constatou-se:

- Em 53 pacientes (22,4%) as diferencas foram muito significativas, ou seja, 0 PSA
pés-toque aumentou ao menos 1 ng/ml em relacdo ao PSA pré-toque em 52 destes (21,9% do
total da amostra).

- O Unico paciente que apresentou uma diminuicdo do PSA em mais de 1lng/ml
apresentava um PSA muito elevado (91,9ng/ml), tendo diminuido para 85,8ng/ml.

- Considerando-se o grupo dos 192 pacientes em que foi observado um aumento do
PSA poés-toque comparado ao pré-toque, em 52 pacientes, portanto 27,1% destes, houve
aumentos muito significativos (=1 ng/ml).

- O PSA médio pré-toque neste grupo foi de 5,27ng/ml (dp= 5,49ng/ml) e o mediano
foi de 2,7ng/ml (P25=1,33 e P75=7,78ng/ml). O PSA minimo neste grupo foi de 0,47ng/ml e o
maximo de 19,8ng/ml.

- O PSA médio pés-toque neste grupo foi de 7,28ng/ml (dp= 6,22ng/ml) e o0 mediano
foi de 4,3ng/ml (P25=2,73 e P75=10,7ng/ml). O PSA minimo foi de 1,7ng/ml e o méaximo de

27,0ng/ml.
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- O diferencial médio dos PSA pré e poés-toque foi de 2,01lng/ml (dp=1,61) e o
mediano foi de 1,45ng/ml (P25=1,13 e P75= 2,3ng/ml), sendo o valor minimo de 1ng/ml e o
maximo de 9,3ng/ml.

- Utilizando-se o CV (6%), o diferencial médio foi de 1,26ng/ml (dp=1,43ng/ml) e o
mediano foi de 0,96ng/ml (P25=0,7 e P75=1,28ng/ml), sendo o valor minimo de 0,6ng/ml e o

maximo 8,0ng/ml.

8.7. Relacao PSA livre / PSA total:

Utilizando-se a relagdo PSA L / PSA't, calculou-se:

8.7.1 Relagcbes PSA L/ PSAt:

Calculando-se as médias das relacdes dos PSAs L e t pré e pés-toque retal obteve-se:
- PSA L pré-toque/ PSA t pré-toque: 0,19.

- PSA L poés-toque / PSA t pos-toque: 0,34.

- PSA L corrigido pré-toque / PSA t corrigido pré-toque : 0,20.

- PSA L corrigido pés-toque / PSA t corrigido pos-toque: 0,34.

8.7.2. Diferenciais das médias das relacbes PSA L / PSA t:

Calculando-se as diferencas das médias das relacdes dos PSAs L e t [[MPSA L pré /
MPSA t pré) — (mPSA L pos /ImPSA t pés)] , encontrou-se o valor de 0,14 (IC 95%: 0,17 a 0,12 ),
mesmo utilizando-se o CV ( 0,14 , IC 95%: 0,16 a 0,11 ) sendo as diferencas estatisticamente
significativas (teste t ou Wilcoxon, p<0,0001), ou seja, a relagdo PSA L / PSA t evidenciou

aumentos de em torno de 0,14.
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8.8. Outras Variaveis Estudadas:

8.8.1. Intervalo de tempo entre o TR e 0 PSA pd4s-toque:

Dez pacientes nao possuiam registro legivel do horario do TR e/ou do PSA pdés- toque. O
tempo minimo entre os exames foi de 6 minutos e o0 maximo de 330 minutos.

Estratificando-se o tempo em 5 intervalos de 30 minutos, chegou-se as seguintes
conclusdes:

- O grupo prevalente foi o de 31 a 60 minutos (84 pacientes, 35,4 %).

- Nao houve diferenca estatistica entre as alteracdes nos niveis de PSA pés-toque e o tempo
decorrido entre o TR e esta coleta (y?, p=0,38).

- Classificando-se as alteragdes do PSA conforme a magnitude do efeito (diferengas > 1ng/ml
ou <1 ng/ml) e o tempo decorrido entre o0 TR e a coleta do PSA pds-toque, nao foi
encontrada significancia estatistica entre os grupos, ou seja, ndo houve um intervalo de
tempo em que predominasse maiores alteragbes nos niveis de PSA (x2, p=0,6). A tabela 7
ilustra as frequiéncias de aumento do PSA pdés-toque em relacdo ao pré-toque estratificadas

de acordo com a magnitude do efeito e intervalo de tempo.

Tempo TR e PSA pos n <1lng/ml >= 1ng/ml
Até 30 min 28 20 (71,4%) 8 (28,6%)

31 a 60 min 69 53 (76,8%) 16 (23,2%)

61 a 90 min 24 19 (79,2%) 5 (20,8%)

91 a 120min 17 13 (76,5%) 4 (23,5%)
121min ou mais 46 30 (65,2%) 16 (34,8%)
Total: 184 135 (74,5%) 49 (26,6%)

Tabela 7 — Estratificacdo por tempo entre o TR e PSA poés-toque, no grupo de pacientes que

apresentou aumento do PSA apds o TR (n = 192, n valido = 184 pacientes).
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8.8.2. Faixa Etaria:

Dividindo-se os pacientes por faixas etarias, conforme sugerido por Oesterling e cols.*
encontrou-se:

- Apbs a estratificacdo por idade, cruzou-se estes dados com a classificacdo do PSA
conforme o tipo de efeito (PSA que diminuiu, aumentou ou que ndo alterou apés o TR).

- Analisando-se o residuo ajustado, observou-se que na faixa etaria de 41 a 49 anos
ocorreu uma distribuicdo diferente das demais categorias, sugerindo que esta faixa etaria
apresente menor variacdo do PSA com o toque retal (32, p <0,05).

- Correlacionando-se, ainda, a idade do paciente com a magnitude do efeito do TR
sobre 0 PSA na categoria muito significativo (alteracdes PSA > 1 ng/ml), observou-se que,
quanto maior a faixa etaria, maior foi a ocorréncia de aumentos significativos no PSA pés-toque
(#2, p <0,0001), esquemas 2 e 3.

Esquemas graficos 2 e 3: No primeiro, a magnitude do efeito na amostra (n=237).

No segundo, no grupo em que o PSA aumentou (n=192)
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8.8.3. Volume prostéatico:

- Analisando-se especificamente o grupo dos 192 pacientes em que ocorreu
aumento do PSA pods-toque, em 187 encontrou-se um registro adequado quanto ao volume
prostético.

Dividiu-se os pacientes em 2 grupos, de acordo com o volume prostético, inferido atraves

do TR: prostatas menores ou maiores ou iguais a 40g , tendo-se encontrado:

- Destes, 146 (78%), apresentavam volume < 40g, enquanto que 41 (22%)

apresentavam volume > 40 g.
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- Considerando-se os aumentos mais significativos de PSA (=1 ng/ml), o grupo com
prostatas maiores exibiu maior percentual de aumentos nesta proporgéo(46,3% contra 21,9% do

grupo com préstatas menores). Este achado apresentou significancia estatistica (32 , p<0,05).

8.8.4. Toque retal alterado:

- Baseado no registro de dados, dos 192 pacientes em que o PSA aumentou apos o
toque retal, 188 possuiam um registro grafico adequado em relacdo aos achados do TR.

- Dos 20 pacientes em que o toque retal fora considerado alterado, 10 deles (50%)
apresentavam elevacdes do PSA po6s-toque > 1ng/ml, enquanto que nos 168 em que o toque foi
considerado normal, 42 (25%) tinham elevacdes desta magnitude, existindo significancia

estatistica (y2 com correcao de Yates, p=0,036).

8.8.5. Presenca de sulco mediano na prostata:

- Dos 192 pacientes em que o PSA pés-toque aumentou comparado ao PSA pré-
toque, obteve-se um adequado registro da presenca ou nao de sulco mediano prostatico em 183
pacientes.

- Em 22 pacientes(12%) o sulco mediano estava ausente ao TR sendo que, destes,
9 (40,9%), apresentaram aumentos iguais ou superiores a 1 ng/ml no PSA poés-toque
comparando-se aos 40 (24,8%) dos 161 pacientes que apresentavam sulco palpavel. Entretanto,

nao houve significancia estatistica entre os dois grupos(y2 com correcao de Yates, p=0,2).
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8.8.6. Indicacéo para biopsia prostatica:

- Estudando-se o grupo dos 192 pacientes em que houve aumento do PSA apés o TR,
observou-se que 31 deles(16,1%) foram a bidpsia prostatica orientada por USTR. Destes, 17
(54,8%) apresentavam elevacbes do PSA pdés-toque > 1 ng/ml (muito significativas), enquanto
que no grupo em que a biopsia ndo foi indicada (161 pacientes), 35 demonstravam aumentos
superiores ou iguais a 1 ng/ml (21,7%). Este achado foi estatisticamente significativo (y2 com

correcao de Yates, p< 0,0001).

8.8.7. Achados anatomopatolégicos:

8.8.7.1. Adenocarcinoma:

Considerando-se diagnosticos anatomopatoldgicos a bidpsia, dividiu-se inicialmente os
pacientes em dois grupos:

- Com diagndstico de adenoCa (14 pacientes) — 38,8%.

- Sem diagnéstico de adenoCa (22 pacientes) — 61,1%.

Analisando-se os aumentos nas concentracdes de PSA pds-toque observou-se que
42,8% (6 pacientes) dos que tinham um diagnéstico positivo para adenoCa, demonstraram
aumentos iguais ou superiores a 1 ng/ml, ao passo que 50% (11 pacientes) dos que nao tinham
adenoCa a biépsia demonstraram este fato. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa

(¥ com correcéo de Yates, p=0,6).

8.8.7.2. Hiperplasia benigna:
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Analisando-se o grupo com HPB, também n&o houve diferenca estatistica entre os grupos

com e sem HPB, seja com diferencas > 1 ng/ml ou inferiores a esta (2, p>0,05) .

8.8.7.3. Prostatite crdnica:

Quando se analisa, entretanto, o achado de PC, encontrou-se:

- Dos 7 pacientes que exibiam este achado a bidpsia, 5 deles (71,4%) apresentaram
aumentos iguais ou superiores a 1 ng/ml no PSA pdés-toque, comparados a 50% (12 de 24
pacientes) dos que nao se evidenciou este diagndstico histopatologico. Esta diferenca obteve

significancia estatistica (teste Exato de Fisher, p= 0,04).

No anexo 7 encontramos uma sintese dos principais dados, incluindo os PSAs pré e pés-

toque individuais, encontrados na amostra(Quinzena da Préstata 2000).

9. DISCUSSAO:

N&o é dificil imaginar que manipulacfes sobre a prostata sejam capazes de produzir aumentos

nos niveis séricos do PSA, jA que esta glicoproteina é ali produzida, e somente barreiras

microscopicas a separam da circulagdo sistémica. Todavia, saber-se ao certo quais seriam 0s tipos

de manipula¢cdes capazes de provocar alteracdes sobre estes mecanismos de contencdo — que, em

KMJ Anzolch 43



O Efeito do Toque Retal sobre a dosagem sérica do antigeno prostéatico especifico (PSA) em uma campanha de
rastreamento para o cancer de prostata

condi¢cBes normais, sdo tao eficazes a ponto de tornar a concentracao sérica do PSA infinitamente
inferior a encontrada no sémen - ndo €, sem duvida, uma tarefa simples.
Assim, o efeito produzido por certos tipos de manipulacbes mais suaves, como é 0 caso

17,50-56

do TR, ndo é isento de questionamentos; ha quem o considere mas também quem o

questione ou mesmo negue a sua influéncia®*°""%,

Consta inclusive no | Consenso Brasileiro: Cancer de Pristata - editado em 1998 pela
Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) - baseado sobretudo nos estudos de Deliveliotis e cols.®* , que
o exame digital retal da préstata para diagnéstico néo afeta o nivel do PSA™.

Os demais trabalhos relacionados ao tema sdo bastante heterogéneos. Seja quanto a
populacdo estudada e a selecédo de pacientes ou quanto ao tipo de delineamento, testes utilizados e o
tempo decorrido entre o TR e a nova dosagem do PSA. Devido a isto, a sua validade externa sempre
pode ser questionada.

Outro aspecto diz respeito a metodologia da realizacdo do TR em si. Mesmo que este seja um
exame convencional e importante na avaliacao prostatica, ndo existe exatamente uma padronizacao
que possa ser aplicada por todos. Dentre os fatores mais relevantes da questdo estd a
impossibilidade de realizar-se uma mensuracédo da tensao digital aplicada pelo examinador, seja ele
urologista ou ndo. Qual seria o tipo de TR ideal, quanto ao tempo e tipo de tensdo aplicados, que
ocasionaria um minimo de desconforto ao paciente mas que, ao mesmo tempo, fornecesse o maximo
de informagbes? O que seria, exatamente, um toque retal ‘cuidadoso’ ou ‘minucioso’? Quais seriam as
repercussoes que as diferengas interpessoais ocasionariam em termos de PSA? E, em quanto tempo,
ja seriam perceptiveis a ponto de ocasionar modificacdes em sua dosagem?

Outro questionamento diz respeito, ainda, as alteracdes patoldgicas da préstata. Seriam
algumas doencas e/ou alteragbes locais capazes de produzir uma maior liberagdo de PSA para a

corrente sanglinea quando esta fosse manipulada? Os mecanismos de barreira (células basais,
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membrana basal dos acinos, estroma prostatico, células endoteliais e membrana basal do endotélio
capilar) estariam tdo mais frageis a ponto de produzir efeitos perceptiveis nestas circunstancias? E
guanto ao processo de envelhecimento?

Oesterling e cols., em sua andlise sobre a influéncia da idade nas cifras do PSA®,
apresentaram-nos algumas hipoteses para justificar as alteracdes nas dosagens seéricas do PSA
decorrentes do processo de envelhecimento, dentre as quais: 0 maior volume prostatico; a
prevaléncia de alteracdes patoldgicas benignas ou malignas e também uma possivel maior fragilidade
no sistema de barreiras jA& mencionados, tornando a préstata mais “leaky” ou seja, mais ‘vazante’ a
passagem do PSA para a circulacdo sangtiinea. Como isto afetaria a dosagem do PSA ap0s os Varios
tipos de manipulacdes prostaticas também nao foi definido.

Baseados nestes questionamentos e na observacdo pessoal da autora (KMJA), decidiu-se
conduzir um estudo piloto durante a Quinzena da Prostata de 1999: avaliou-se aleatoriamente 167
individuos, dosando-se o PSA t antes e depois do TR. Naquela ocasido evidenciou-se que, dentro das
circunstancias apresentadas, o PSA pds-toque aumentara significativamente na grande maioria dos
pacientes (anexo 6). Estes achados motivaram-nos a prosseguir o estudo no ano seguinte, sobretudo
pelo fato que, como ja foi dito anteriormente, coletava-se o PSA apds o TR: dele dependeria, portanto,

as demais decisfes que seriam tomadas em relacdo a conduta com os pacientes.

9.1. Amostragem:

Neste estudo, avaliou-se 237 pacientes, com idades entre 41 e 95 anos (m=61,5 anos),
predominando, porém, a faixa etaria de 50 a 59 anos (89 pacientes, 37,5%).
A etnia predominante foi a caucasiana(80%) muito provavelmente influenciada pela colonizacao

e formacao étnica local.
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Nesta amostragem, cerca da metade dos pacientes(48,5%), procuraram o atendimento apenas
com a intencdo de rastreamento para o cancer de prostata, pois nao referiam queixas uroldgicas. Este
significativo percentual de individuos assintomaticos talvez reflita o impacto positivo exercido pelas
inUmeras campanhas de informacdo e conscientizacdo, a respeito do cancer de préstata, que temos
verificado nos ultimos anos.

Dentre as queixas uroldgicas, a mais comum foi o jato fraco, seguida de nocturia e polaciuria,
que expressam a prevaléncia dos sintomas relacionados as doencas prostaticas, sobretudo a HPB,
nesta faixa etéria.

Quanto ao n da amostra, 0 numero de 237 pacientes pareceu-nos bem expressivo. A maior
parte dos estudos na literatura, apresentam uma casuistica bastante inferior. Dentre 0os principais:
Stamey e cols.: 60 pacientes'’; Brawer e cols.: 26 pacientes®’; Yuan e cols.: 43 pacientes®;
Lechevalier e cols.:91 pacientes®; Collins e cols.:36 pacientes®*; Klomp e cols. 111 pacientes®;
Deliveliotis e cols.: 53 pacientes®; Nord e cols. 56 pacientes®®; Puyol Pallas e cols. 50 pacientes®

:Chybowski e cols. :71 pacientes®®.

9.2. Tempo entre o TR e o PSA pés-toque:

O tempo médio foi de 84,98 minutos e a mediana de 60 minutos. A explicacdo para o tempo
relativamente longo - a exemplo do que ja ocorrera anteriormente em outras Quinzenas da Prostata —
se baseia no tipo de estrutura e de recursos disponiveis nestas campanhas: os coletores de sangue
ndo sao profissionais especializados, o nuamero de urofluxémetros ainda é proporcionalmente
escasso para atender a demanda e as caracteristicas miccionais de um numero significativo de

pacientes, acabam interferindo no tempo de realizacdo das etapas subsequentes.
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9.3. Toque Retal:

O TR foi realizado, a exemplo dos anos anteriores, pelos residentes do Servico de Urologia do
HCPA, treinados para tal durante a sua residéncia médica. Nao havia qualquer vinculo dos mesmos
com o estudo e tampouco foi alterada a rotina do exame em si, com excecdo de que o horario do TR
deveria ser registrado. Pareceu-nos adequado manter os residentes como examinadores. Nao
somente porque ja fazia parte da rotina das Quinzenas, mas também porque pareceu-nos mais
imparcial realizarmos a analise do efeito do TR realizado por urologistas ndo pertencentes ao estudo.
Como j& foi dito, os pacientes que necessitaram de um TR complementar por qualquer motivo, foram
excluidos, a fim de evitar-se um possivel viés relacionado com uma manipulacéo prostética extra.

Sendo o volume médio das prostatas de 30,6 g, infere-se que a incidéncia da HPB clinica seja
inferior aquela encontrada histopatologicamente, conforme a literatura ja havia sugerido(76,94). Do
grupo que apresentou elevacdo do PSA apos o TR, 78% tinham préstatas menores do que 40
gramas, sendo semelhante ao encontrado nos grupos que diminuiram ou tiveram inalterados o PSA.
Todavia, embora o volume ndo parecesse influenciar diretamente na possibilidade de ocorrer ou néo
um aumento do PSA apds o TR, aparentemente o grupo com prostatas maiores exibiu maiores
aumentos (houve maior proporcao de individuos com aumentos >1ng/ml no grupo com prostatas >40
gramas). Este achado ja havia sido sugerido por Stamey e cols., em 1987, de que a HPB implicaria
em elevacdes mais significativas no PSA pés-TR."’

Encontrou-se alteracdo no TR - que sugerisse neoplasia - em 20 pacientes, tendo 10 deles
apresentado elevagdes no PSA pdés-toque muito significativas (>1ng/ml). Isto sugere que o encontro
de alteracBes prostéticas ao TR, independentemente da causa, possa provocar elevacdes maiores do

PSA se este for dosado ap6s o mesmo. As justificativas seriam, ao nosso ver, além da potencial
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influéncia da doencga que ocasionou a alteragdo, uma possivel maior manipulacéo da prostata, com o
intuito de confirmar-se os achados.

O Unico paciente que apresentou uma diminuicdo do PSA em mais de 1ng/ml apresentava um
PSA muito elevado (91,9ng/ml, tendo diminuido para 85,8ng/ml), o que é de significado clinico
duvidoso, e talvez seja decorrente de alguma variabilidade prépria do método® ou, mesmo, biolégica
do individuo®®. Todos os demais pacientes(total de 30 pacientes, 12,7%) que demonstraram
diminuicbes do PSA neste estudo, apresentaram diminuicbes menores. No estudo piloto (anexo 6),
houve alguns pacientes que apresentaram diminuicdes maiores, mas nao havia, naquele estudo,
nenhum controle com relacdo ao tipo de amostragem ou mesmo com relacdo ao numero de toques
realizados, presenca ou ndo de doencas prostaticas, farmacoterapia, etc., dificultando, pois, a

interpretacédo destes resultados.

9.4. Histopatologia:

Dos 36 pacientes(15,2%) que foram submetidos a biopsia prostética orientada por USTR,
houve comprovacao de adenoCa em 14 deles(38,8%), correspondendo a 5,9% do total da amostra de
237 pacientes. Nas andlises estatisticas ndo se verificou, contudo, que os individuos com neoplasia
demonstrassem um comportamento diferenciado dos de HPB em rela¢do ao aumento do PSA apds o
TR, ou seja, que estivessem mais predispostos a apresentarem aumentos mais significativos destas
concentragfes. Tampouco o0 grupo com HPB demonstrou maiores aumentos no PSA. Entretanto,
apesar do pequeno numero de casos (7 casos), 0 grupo com PC pareceu alterar mais

significativamente a dosagem desta enzima apés o TR.

9.5. Média e Mediana dos PSAs:
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Analisando-se a média, mas sobretudo a mediana - as variaveis eram bastante assimétricas -
dos PSAs t pré-toque(m=3,24ng/ml;md=1,30ng/ml), evidenciou-se que a grande maioria dos
individuos encontrava-se dentro do intervalo de normalidade para o exame, 0 que era esperado -
sobretudo em se tratando de um rastreamento populacional para o cancer de prostata onde houve a
participacao de um nimero muito expressivo de individuos assintomaticos.

Ao analisar-se a mediana dos PSAs pdés-toque(1,80ng/ml), mesmo utilizando-se o fator de
correcao (CV=6%;1,79ng/ml), observou-se uma nitida elevacdo destes em relacdo aos pré-
toque(m=0,59ng/ml, p<0,0001). Ainda que, a primeira vista, pudessem parecer de limitado significado
clinico, é importante ressaltar-se que a grande maioria dos pacientes (192 individuos, 81%),
apresentou aumentos do PSA pos-toque, valores que oscilaram de 0,01 a 9,3ng/ml . Este valores
significaram aumentos percentuais médios de 52% ou medianos de 26%.

O PSA L, apesar de nao ter sido coletado em todos os pacientes, sofreu aumentos percentuais
ainda mais significativos, apresentando uma mediana percentual de 183,3% (P25=79,6% e
P75=420%) e variacbes séricas diferenciais entre 0,24 a 7,10ng/ml. Vale ressaltar que mesmo entre
os individuos que aparentemente ndo obtiveram variacdo significativa das concentracdes do PSA,
muitos deles apresentaram aumentos do PSA L o que ocasionaria alguma modificagdo, portanto, na
relacdo PSA L / PSA t quando esta fosse utilizada(anexo 7).

Por fim, o PSA L pareceu-nos ser a principal fragdo a contribuir com as elevacdes do PSA t

logo apés as manipulacdes prostaticas, o que ja havia sido sugerido por outros autores®>>>.

9.6. Impacto das Alteracdes do PSA:
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Diversos foram 0s impactos potenciais, em relacdo ao aumento das cifras do PSA apo6s o TR,
sugeridos pelo estudo, seja no prejuizo potencial de uma utilizacéo futura do PSA t e PSA L de outras
formas (relacdo PSA L / PSA t, PSAD,PSAZT e PSAV, por exemplo); no nimero de pacientes que
deixaram de estar dentro do intervalo dito de normalidade para valores fora deste, seja pelo estigma
psicolégico ocasionado por um PSA anormal ou pelo sofrimento e riscos adicionais pela necessidade
de realizagdo de exames complementares como a USTR com biépsia ou mesmo pelo investimento
financeiro e mobilizacdo de uma equipe especializada para a continuidade da investigacao.

Nesta amostra, os que sairam do intervalo de normalidade foram em torno de 3%, seja
utilizando o ponto de corte de 4,0 ng/ml (7 pacientes) ou o PSAid (8 pacientes),

Além do mais, de acordo com 0s nossos resultados, 81% dos pacientes apresentaram um
aumento do PSA poés-toque quando comparados ao pré-toque o que, por si sO, jA nos parece
suficiente para se concluir que o TR ocasiona de fato algum tipo de aumento nas concentracoes
séricas do PSA, na grande maioria dos pacientes. Além do mais, mesmo que para alguns pacientes
este aumento ndo fosse significativo em termos de modificar a sua conduta uroldgica, o resultado
também néo seria fidedigno a ponto de poder ser comparado com exames futuros, sendo ou nao
coletados sob os mesmo moldes e circunstancias.

Ressaltamos ainda que, neste grupo que experimentou o aumento do PSA, 27,1% obtiveram
aumentos bastante nitidos, mesmo sem a utilizacdo de testes estatisticos (> 1 ng/ml), sendo que, do
total de pacientes, correspondeu a 21,9% ou seja, mais de 1/5 da amostra.

Em relacdo a idade, um dos aspectos interessantes levantados pelo presente estudo, foi o de
estabelecer uma correlagdo entre o processo de envelhecimento e um potencial maior efeito do TR
sobre as concentracdes séricas do PSA. Houve uma forte evidéncia de que os individuos mais

jovens(40 a 49 anos) apresentariam uma discreta alteracdo nos niveis de PSA coletado apés o TR,
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enquanto que, os mais velhos, demonstrariam aumentos progressivamente maiores e significativos,
proporcionais ao aumento da faixa etaria. Acreditamos que uma das principais explicacdes para estes
achados seja a maior fragilidade do sistema de barreiras ‘anti-vazamento’ do PSA, associada ao
processo de envelhecimento, conforme jA comentado anteriormente, mais do que propriamente a
presenca ou ndo de patologias subjacentes como o adenoCa - a0 menos, entre aqueles que foram a

bidpsia, ndo se evidenciou uma maior prevaléncia de aumentos nos que tiveram este diagndstico.

9.7. Alguns Estudos:

A discussdo com relacdo aos efeitos das manipulacdes prostaticas e suas enzimas é bastante
antiga e remonta aos primérdios do uso da PAP no diagndstico do cancer de prostata. Trabalhos de
1949, de Hock e Tessier, ja demonstravam elevacdes na dosagem da PAP ap0s a massagem
prostatica®, inferindo-se que também o TR poderia ocasionar efeitos semelhantes. Estudos
posteriores, contudo, em que foi realizado o TR, seguido da dosagem desta enzima, demonstraram-se
contraditérios, muito embora a metodologia utilizada em cada estudo fosse bastante diversificada,
dificultando as interpretaces®*®%0% A tendéncia, contudo, foi de se considerar o efeito do TR,
eliminando-se as possibilidades de falsos resultados, através de uma dosagem de PAP prévia ao TR
ou mais de 24 horas apos este — a meia-vida da PAP é bastante curta, em torno de 0,5 a 2,5
horas™°. Chybowski®®, porém, teorizou que as elevacdes da PAP poderiam ndo ser devidas &
manipulacdo da préstata em si mas, sim, a manipulacdo do reto e dos tecidos peri-prostaticos.
Segundo ele, como a PAP também € produzida por outros tecidos corporais, 0 aumento observado
poderia ser devido a outras isoenzimas, e ndo as produzidas pela prostata.

Com relacdo aos estudos sobre o PSA também ocorre o mesmo: existem casuisticas e
metodologias muito variadas. A transposi¢cdo dos achados para diferentes realidades, portanto, é

duvidosa
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Como por exemplo, a grande maioria dos autores utilizou o método imunorradiométrico
Tandem-R® (Hybritech, CA) para a dosagem do PSA. Embora este aja por meio de anticorpos
monoclonais e, por isto, guarde muitas semelhancas com o método utilizado no nosso trabalho
(IMMULITE®), ndo encontramos estudos comparativos entre os dois métodos.

Analisando-se alguns dos principais estudos sobre o assunto, selecionamos 0s seguintes:

Stamey e cols.!’, estudaram o efeito do ‘TR mais vigoroso que o TR padrdo’ em um grupo de
60 pacientes, coletando o PSA e PAP, 1 minuto ap0s este. Encontraram em ambas as enzimas um
aumento médio na concentracdo do PSA apls o TR, de 1,5 a 2x o basal(p<0,05). Este efeito foi mais
acentuado nos individuos com evidéncias clinicas de HPB. Concluiram que o TR ocasiona uma
elevacao significativa nas cifras do PSA. As criticas se relacionaram, primeiramente, ao fato de que o
TR fora ‘mais vigoroso que o padrdo’ e, também ao fato de ter-se utilizado o método policlonal de
Yang, o qual reconhece varias epitopes moleculares do PSA, sendo muito mais sensivel que o
monoclonal, hoje amplamente utilizado.

Brawer e cols.”’, avaliaram o efeito do TR sobre o PSA em 26 pacientes, nove dos quais
portadores de adenoCa de prostata, sendo as amostras coletadas imediatamente e 30 min apos o TR.
A conclusdo foi de que o TR nado ocasionaria nenhum efeito sobre os niveis séricos de PSA.
Entretanto, uma critica possivel a este estudo, além da pequena amostra, foi o curto intervalo de
tempo em que se obteve as dosagens, jA que espera-se que o PSA necessite algum tempo para
atravessar todas as barreiras antes que possa atingir a circulagdo sangiinea.

O estudo de Deliveliotis e cols. da Universidade de Atenas, Grécia®" - que serviu de base para
o | Consenso Brasileiro: Cancer de Préstata - mediu o PSA antes, 5 minutos e 24 horas ap6s o TR em
53 pacientes, utilizando o método Hybritech-Tandem-R®. Neste estudo, apenas 4(7,5%) dos
pacientes tiveram aumentos desta enzima 5 minutos apés o TR, todos retornando aos valores basais

apés 24 horas. Os autores ndo encontraram relevancia clinica nestas alteracdes. Entretanto, as
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principais criticas seriam, além do pequeno numero de pacientes, o tempo bastante curto na obtencao
da segunda amostra de PSA, o que néo se aplicaria a realidade de muitas campanhas, inclusive a da
Quinzena da Prostata - onde este tempo oscilava normalmente entre 10 minutos a 4 horas. Outro
questionamento diz respeito ao toque retal, em si: no artigo ndo esta claro quem e como foram
realizados os TRs. Infere-se, entretanto, que tenha sido os proprios autores. Se este fato poderia, ou
nao, ter influenciado os resultados, também é questionavel.

Chybowski e cols.Hybritech-Tandem-R®) estudaram um grupo de 143 pacientes divididos em
um grupo de estudo e outro de controle®. Os TRs foram realizados pelos autores, referindo ter sido 0s
mesmos “vigorosos e meticulosos, portanto com o seu efeito ao maximo”. Os PSAs p6s-TR foram
coletados 2 e 30 horas apds. O aumento médio do PSA pds-toque no grupo de estudo foi de 0,4 ng/mi
e, no grupo controle, de 0,1 ng/ml (p<0,0001). Entretanto, os autores julgaram os achados irrelevantes
do ponto de vista clinico, inclusive aconselhando que se utilize o PSA apés o TR, “tendo a confianga
de que o seu resultado ndo estaria comprometido”.

Puyol Pallas e cols.®® estudaram 83 homens que consultaram por prostatismo, dividindo-os
aleatoriamente em dois grupos, um de estudo e um de controle (42 no grupo de estudo e 41 no de
controle). Foi utilizado o método Hybritech-Tandem-PSA®, sendo o PSA dosado antes e 24 horas
apos o TR. Este estudo demonstrou um aumento estatisticamente significativo do PSA apos o TR—
em torno de 0,84 ng/ml(p<<0,05). Os autores julgaram estas cifras irrelevantes do ponto de vista
clinico. Contudo, a conclusdo dos autores foi bastante contestada no comentério editorial,
principalmente por que 17 % destes pacientes sairam do intervalo de normalidade do PSA (O - 4
ng/ml).

A maior casuistica encontrada foi a de Crawford e cols.?®, Um total de 2754 pacientes foram

analisados, dosando-se o PSA (Hybritech-Tandem-PSA®) antes e 5 a 20 minutos apds, nao
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encontrando relevancia clinica, ja que somente os pacientes com PSA > 10ng/ml evidenciaram
aumentos estatisticamente significativos.

Um estudo importante diz respeito as variacbes bioldgicas do PSA observada em cada
individuo. Ornstein e cols. >3, estudando 93 pacientes e tendo dosado neles 0o PSAte L 1 e 24 horas
apos o TR (Tandem-E® para o PSA t e Tandem-R ® para o PSA L), observou que em 31% dos
pacientes para o PSA t e em 48% para a dosagem do PSA L, ocorreram aumentos além da variacdo
biologica.

O Unico trabalho encontrado em que foi utilizado o0 método IMMULITE® para dosagem do PSA
foi 0o de Rodriguez-Rubio e cols®®. Neste estudo comparou-se dois métodos de dosagem do PSA
(Cobas Core-PSA® para o PSA t e IMMULITE® para o PSA t e L). Ambos os testes evidenciaram
aumentos significativos apds o TR (e cistoscopia flexivel), apesar de que com o método Cobas Core-
PSA® os aumentos foram muito maiores. O PSA L (IMMULITE®), entretanto, sofreu aumentos ainda
mais significativos. A relacdo PSAL/PSAt ndo demonstrou alteracées no Cobas Core-PSA®, enquanto
que no método IMMULITE® ela revelou importante elevacdo. Os autores concluiram que o efeito do
TR e da cistoscopia flexivel € diferentemente dependente do método de dosagem utilizado.
Aconselham, portanto, que a coleta sempre preceda qualquer tipo de manipulacdo prostatica,

independentemente de qual das formas moleculares do PSA se pretenda dosar.

Por fim, embora o objetivo deste estudo ndo seja o de estabelecer um intervalo de tempo
seguro em que nao ocorreria mais a interferéncia do TR sobre os niveis do PSA, baseado em outros
estudos, recomendamos que se aguarde ao menos 24 a 48 horas ap6s o mesmo para a dosagem do

PSA, caso ndo seja possivel realiza-la previamente a este®*™,

9.8. Sinopse:
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O TR é costumeiramente realizado na mesma visita urolégica em que se solicita a dosagem do
PSA. Muitos servicos, inclusive, oportunizam a coleta deste exame logo apés o TR, ja que nao é
necessario o jejum. Em nossas campanhas de rastreamento ocorria 0 mesmo: 0 paciente era
conduzido a anamnese e ao exame fisico urolégicos e entédo coletava-se a amostra de sangue para a
dosagem do PSA.

No nosso estudo, todavia, (utilizando um método enzimatico de imunoquimiluminescéncia),
verificamos que o TR produziu alteracdes significativas ha dosagem sérica do PSA total e, sobretudo,
na sua fracdo livre .Os efeitos ocorreram, seja em termos percentuais (81% dos pacientes
experimentaram algum tipo de elevacdo) ou numéricos (cerca de 1/5 dos pacientes obtiveram
aumentos iguais ou superiores a 1ng/ml), ou mesmo em relacdo ao impacto que esta elevacao
ocasionou sobre os pacientes que sairam da faixa de normalidade (cerca de 3%), ou simplesmente
por terem alterado a perspectiva da utilizacao futura do seu PSA dentro de outros parametros (como a
relagcdo PSAt/ PSA L, PSAD, PSAZTe PSAV).

Estudamos alguns fatores que pudessem influenciar estes achados. A faixa etaria foi um dos
mais significativos, demonstrando-se elevacdes crescentes nas dosagens do PSA pos-toque
relacionadas ao aumento da faixa etéria.

Outros fatores que também apresentaram aparente correlacdo com 0s aumentos mais
significativos nas concentragdes séricas desta enzima apds o TR foram: volume prostatico (prostatas
mais > 40 g tiveram maiores aumentos), toque retal alterado (toques retais com achados sugestivos
de neoplasia, independente da etiologia), indicagédo para bidpsia (os pacientes que tiveram indicagéo

para biopsia prostatica por qualquer motivo) e a prostatite crénica(como achado histopatoldgico).
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Aconselhamos pois que, em campanhas de rastreamento e em outros contextos relacionaveis
a este, o PSA seja coletado previamente ao TR, a fim de evitar-se a utilizacdo de resultados

latrogenicamente modificados.

10. CONCLUSOES:

Utilizando-se um método de imunoquimiluminescéncia para a dosagem do PSA total e de sua
fracdo livre pré e pos-toque retal, no contexto de uma campanha para rastreamento do cancer de

préstata, constatou-se:

- Existiu variacao significativa na dosagem do PSA total e de sua fracao livre apos o toque retal
na grande maioria dos pacientes;

- Cerca de 81% dos pacientes apresentaram elevacfes nas dosagens do PSA total pds-toque ;

- Em todas as faixas etarias verificou-se aumentos do PSA ap6s o TR;

- Cerca de 1/5 dos individuos expressaram aumentos iguais ou superiores a 1ng/mi;

- A mediana percentual de aumento do PSA total foi de 26%(minimo de 1,1% e méaximo de
417,2%), e a do PSA livre 183,3%(minimo de -25,8% e maximo de 1810%);

- Os valores absolutos de aumento para o PSA total variaram de 0,01 a 9,3ng/ml;

- Os valores absolutos de aumento para o PSA livre variaram de 0,24 a 7,10ng/ml;

- O PSA L foi o principal responsavel pelo aumento do PSA t apdés o TR;

- A relacdo PSA L / PSA t sofreu importante alteracdo, tendo uma elevacdo média de

0,14ng/ml;
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Dentre os fatores estudados, a idade foi um dos principais fatores correlacionados com os
maiores aumentos do PSA apés o TR (diretamente proporcional ao aumento das faixa
etarias).
O intervalo de tempo entre o toque retal e a coleta do PSA (variacdo de 6 a 330 minutos) ndo
interferiu significativamente nos resultados.
Préstatas mais volumosas (>40g) bem como aquelas que apresentavam alteracdes
sugestivas de neoplasia (toque retal alterado) expressaram maiores elevacoes do PSA.
A indicacdo de bidpsia prostatica, independente do motivo, correlacionou-se com um maior
aumento do PSA pos-toque.
Dentre os achados histopatolégicos (adenoCa, HPB e prostatite cronica), somente a
prostatite cronica demonstrou alguma correlacdo com as elevacdes do PSA.
A confiabilidade da utilizacdo do PSA e de seus parametros é prejudicada se a coleta for
realizada apos o TR, em campanhas de rastreamento ou em outras situagdes clinicas

equivalentes.
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12.1. Anexo 1

Mortalidade por
Neoplasia
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Mortalidade por Neoplasia na Regido Sul
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Fonte: Sistema Unico de Saude (SUS), referente ao ano de 2000.
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12.2. Anexo 2

Classificacao
TNM
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CLASSIFICACAO TNM*

T — TUMOR PRIMARIO

Tx — Tumor n&o avaliado.

TO — Sem evidéncia de tumor.

T1 — Clinicamente inaparente. Tumor ndo palpavel e/ou nao detectavel por imagem.
Tla — Tumor incidental. Microscopicamente localizado em < 5% de tecido. ressecado.
T1b — Tumor incidental. Microscopicamente localizado em > 5% de tecido ressecado.
T1c — Tumor identificado por bidpsia — niveis elevados de PSA.

T2 — Tumor confinado a préstata.
T2a — Tumor em menos da metade um lobo prostatico.
T2b — Tumor em mais da metade de um lobo prostatico.
T2c — Tumor em ambos os lobos prostaticos.

T3 — Tumor ultrapassa a capsula prostatica.
T3a — Extensao extracapsular unilateral.
T3b — Extensédo extracapsular bilateral.
T3c — Invasao de vesiculas seminais.

T4 — Envolvimento de 6rgéos adjacentes.

TUMORES PRIMARIOS — CLASSIFICACAO PATOLOGICA

PT2 — Orgéo confinado.
PT2a — Unilateral.
PT2b — Bilateral.
PT3 — Invasédo extraprostatica.
PT3a — Invasdo extraprostatica.
PT3b — Invasao de vesicula seminal.
PT4 — Invaséo da bexiga, reto.

LINFONODOS

Nx — Linfonodos regionais ndo avaliados.
NO — Sem metastases ganglionares.
N1 — Metastases em um unico linfonodo regional, < 2cm.
N2 — Metéstase em um unico linfonodo regional > 2cm e < 5cm ou multiplos linfonodos
regionais < 5cm.
N3 — Metéstases em linfonodos regionais> 5cm.

METASTASES A DISTANCIA

Mx — Metastases a distancia ndo avaliadas.
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MO — Auséncia de metastases a distancia.

M1 — Metastases a distancia.
Mla — Metéstases em linfonodos nao regionais.
M1b — Metastases Osseas.
M1lc — Metastases em outros 6rgaos.

*Abreviacdes: TNM; Tumor, nodes and metastases.
Extraido e modificado de Weiss & Fair *2
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12.3. Anexo 3

IPSS
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12.4. Anexo 4

Fluxograma
Quinzena da
Prostata

2000
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FLUXOGRAMA DA QUINZENA DA PROSTATA DO HCPA

l NORMAL » SEGUIMENTO ANUAL
TOQUE RETAL <
ANORMAL

USTR + BIOPSIA

E/OU

<: » SEGUIMENTO ANUAL

UROFLUXOMETRIA

SEGUIMENTO ANUAL: somente se TR normal e PSA < 4,0ng/ml
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12.5. Anexo 5

Termo de
Consentimento
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

U, ettt ettt ettt ettt ettt et e ettt et et eereaes RG DE
NUMERO . ..ottt ettt ettt e ettt e et et e et e eeeeeeeeeeeeaeeaes CONCORDO COM
A MINHA PARTICIPACAO NO ESTUDO CIENTIFICO “INFLUENCIA DO TOQUE RETAL SOBRE A
DOSAGEM SERICA DO ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO E SUA IMPORTANCIA NO
RASTREAMENTO DO CANCER DE PROSTATA “, TENDO SIDO INFORMADO SOBRE A
NECESSIDADE DE COLETA ADICIONAL DE UMA AMOSTRA DE SANGUE PARA UMA SEGUNDA
DOSAGEM DO PSA (ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO); FUI INFORMADO, OUTROSSIM, QUE 0OS
RISCOS DE UMA PUNCAO VENOSA PARA COLETA DE SANGUE SAO INFREQUENTES E OS MAIS
COMUNS SAO:

. PEQUENA DOR OU MANCHA ROXA .
. RARAMENTE ALGUMA INFLAMACAO LOCAL.

TAMBEM FUI ESCLARECIDO DE QUE OS DADOS OBTIDOS COM A SEGUNDA COLETA NAO
INTERFERIRAO NA CONDUTA A SER ADOTADA NO MEU CASO POR OCASIAO DESTA CAMPANHA
INTITULADA “QUINZENA DA PROSTATA” A QUAL VOLUNTARIAMENTE ADERI AO PROCURAR O
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, MAS QUE PODERAO VIR A BENEFICIAR A MIM E A
OUTROS FUTURAMENTE A MEDIDA QUE O TEMA CENTRAL DESTE TRABALHO PUDER SER
DEVIDAMENTE ESCLARECIDO.

PORTO ALEGRE,........... DE....ccoooiiiiiiiiis DE....ccccoiniinin .

ASSINATURA DO PACIENTE

PESQUISADOR RESPONSAVEL PELO PROJETO:
DRA. KARIN JAEGER ANZOLCH — Fone: 971-6720.
DEPTO DE UROLOGIA DO HCPA

ASSINATURA DO PESQUISADOR
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12.6. Anexo 6

Quinzena da
Prostata
1999
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Data de
Nascimento PSA pré* PSA po6s*

n

1 09.08.31 2,7 4,3
2 15.01.39 2,6 2,5
3 30.05.32 5,0 50
4 13.03.39 0,56 0,57
5 25.09.45 1,2 2,6
6 08.12.34 15 1,9
7 16.03.48 0,91 4,1
8 03.09.47 0,37 2,2
9 09.10.43 3,5 3,6
10 15.10.33 26,6 26,7
11 26.12.50 0,53 0,56
12 15.09.38 1,4 1,8
13 28.12.27 3,0 3,1
14 10.10.44 0,06 0,15
15 27.02.38 1,0 0,99
16 30.07.37 1,9 1,9
17 27.12.43 0,42 5,5
18 31.08.38 2,7 2,7
19 24.11.45 1,4 1,3
20 19.10.34 5,1 5,2
21 15.08.44 1,3 1,1
22 12.07.49 2,7 3,3
23 16.12.41 1,0 1,8
24 05.02.31 6,7 7,7
25 02.11.39 0,58 2,2
26 17.01.38 12,8 15,6
27 07.07.47 7,7 8,4
28 04.03.48 0,87 1,0
29 07.10.41 2,1 1,4
30 15.12.43 0,19 0,52
31 17.11.25 0,67 1,9
32 10.10.30 2,6 3,9
33 12.12.41 0,52 2,1
34 05.07.43 0,76 0,74
35 03.08.43 1,4 1,3
36 16.04.32 17,2 19,7
37 25.09.43 0,84 1,2
38 01.07.43 0,76 0,82
39 01.11.45 0,99 1,1
40 21.10.31 0,88 2,1
41 06.09.26 0,73 0,75
42 06.08.42 0,33 0,41

KMJ Anzolch

82



O Efeito do Toque Retal sobre a dosagem sérica do antigeno prostéatico especifico (PSA) em uma campanha de

rastreamento para o cancer de prostata

Data de
n nascimento PSA pré * PSA p6s*
43 15.11.43 1,4 1,7
44 01.09.46 0,91 1,0
45 13.07.48 1,8 2,1
46 16.06.37 0,37 0,36
47 08.09.42 0,78 0,86
48 26.04.26 1,2 3,0
49 23.06.43 0,3 0,27
50 22.05.28 1,6 2,0
51 11.04.38 1,7 1,8
52 08.12.30 3,8 4,5
53 16.10.35 15,1 14,9
54 26.04.47 0,44 0,54
55 18.04.37 3,6 6,2
56 23.09.43 1,2 1,4
57 11.01.39 1,2 1,3
58 24.11.43 0,33 1,1
59 05.01.35 0,78 1,0
60 12.03.32 0,61 0,71
61 10.12.32 15,4 15,0
62 28.08.46 0,58 0,80
63 23.09.38 6,6 7,6
64 02.09.46 0,71 1,7
65 07.09.31 8,5 8,8
66 08.11.38 0,97 2,1
67 14.12.31 0,94 1,2
68 10.12.46 0,31 0,50
69 10.12.46 0,31 0,50
70 14.06.49 0,73 0,83
71 29.08.47 0,62 0,88
72 09.01.43 3,3 45
73 19.04.49 3,8 5,6
74 12.07.27 11,7 16,6
75 18.03.27 41 4.8
76 14.05.34 4.7 6,6
77 10.02.47 0,44 0,93
78 05.02.34 0,8 0,88
79 26.07.36 0,31 0,91
80 06.03.29 3,5 3,7
81 17.03.40 4,6 4,5
82 21.01.35 1,1 2,9
83 17.12.39 15 1.4
84 01.06.46 0,73 0,75
85 11.09.40 0,81 1,3
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Data de

n nascimento PSA pré* PSA p6s*
86 18.08.40 1,2 1,3
87 22.09.37 2,2 2,4
88 05.09.38 1,6 2,0
89 11.04.44 0,71 0,82
90 19.03.45 0,71 0,95
91 08.09.39 0,51 1,0
92 24.12.48 0,41 0,6
93 22.09.43 0,52 0,60
94 24.11.48 0,36 0,62
95 15.09.41 0,72 1,1
96 17.09.41 0,56 0,59
97 21.11.39 1,1 1,5
98 27.02.39 0,30 0,39
99 17.07.36 1,7 2,3
100 12.10.37 2,4 2,5
101 24.03.38 1,0 1,0
102 31.01.35 12,2 13,4
103 01.10.39 2,5 2,4
104 10.07.44 1,9 3,1
105 11.05.48 0,26 0,4
106 07.04.41 1,0 1,3
107 20.02.33 0,49 3,3
108 21.06.45 3,2 3,3
109 12.03.46 0,22 0,25
110 12.04.44 1,0 1,0
111 17.01.44 0,82 0,92
112 12.07.27 0,93 2,8
113 24.01.44 0,31 0,49
114 14.03.42 0,78 0,74
115 04.05.24 6,1 7,0
116 30.04.41 1,3 1,3
117 04.01.42 0,97 1,1
118 14.12.44 0,47 0,56
119 28.01.29 0,17 0,20
120 01.08.30 0,55 1,0
121 04.09.37 0,64 0,74
122 20.09.44 0,98 0,94
123 21.02.40 0,6 0,94
124 01.05.42 0,61 2,2
125 30.11.42 2,8 14,2
126 26.11.45 1,6 2,1
127 09.04.42 3,5 3,9
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Data de
n nascimento PSA pré* PSA p6s*
128 26.06.47 0,52 0,76
129 06.03.47 15 2,5
130 22.07.36 12,0 6,7
131 19.11.47 0,39 0,41
132 19.01.43 1,3 2,8
133 27.07.47 1,0 1,1
134 26.03.35 0,52 0,63
135 14.02.47 1,2 1,2
136 27.12.47 1,3 7,5
137 - 0,94 1,3
138 07.11.45 1,8 2,1
139 28.06.47 0,47 0,72
140 27.12.37 0,68 0,97
141 22.04.45 1,3 1,6
142 23.07.41 0,72 0,78
143 30.11.30 6,2 0,75
144 10.12.41 6,2 5,6
145 12.10.42 1,6 1,7
146 25.07.45 2,1 2,8
147 26.08.34 1,3 1,6
148 27.02.45 1,8 3,0
149 09.07.31 0,98 0,98
150 05.09.46 0,75 0,17
151 24.11.37 0,98 0,98
152 09.09.44 0,56 0,66
153 30.10.26 1,9 2,1
154 25.01.43 1,2 2,0
155 12.09.48 0,5 0,48
156 27.11.35 1,4 11,6
157 27.04.40 0,68 0,70
158 08.05.39 2,7 3,2
159 03.07.47 0,97 1,0
160 01.05.39 1,1 2,0
161 03.10.45 2,4 2,5
162 15.06.23 0,47 0,69
163 22.05.43 2,8 2,9
164 25.05.36 2,5 3,7
165 09.03.45 0,54 1,0
166 02.04.44 2,0 1,9
167 22.02.38 4.5 4.8 |

e Dados referentes a dosagem do PSA total — Quinzena da Préstata 1999.
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OPSA que n3o alterou ou diminuiu

=

PSA que aumentou ap6s o TR
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O Efeito do Toque Retal sobre a dosagem sérica do antigeno prostéatico especifico (PSA) em uma campanha de
rastreamento para o cancer de prostata

12.7.Anexo 7/

Quinzena da
Prostata
2000
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