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RESUMO

Introducéo e objetivo: O antigeno prostatico especifico (PSA) é o mais importante
marcador para diagnéstico de cancer de prostata (CaP), porém, em pacientes com
niveis intermediarios de PSA (entre 2,5 e 20,0 ng/ml), existe uma grande dificuldade
para diferenciar casos de CaP daqueles com Hiperplasia Benigna da Préstata
(HPB). Apesar do risco consideravel de neoplasia, a maior parte destes pacientes,
guando investigados por bidpsia prostatica, apresenta HPB. Desta maneira, bidépsias
de préstata sdo realizadas desnecessariamente e as mesmas nao sao isentas de
complicagbes como prostatite, abscesso, sepses e até oObito. Introduziu-se as
porcentagem do PSA livre (%PSAL) e densidade do PSA (DPSA) com o objetivo de
aumentar a deteccdo do CaP (sensibilidade) e diminuir o nimero de bidpsias
desnecessarias (especificidade), porém, a utilizacdo isolada destas ferramentas
produzem resultados insatisfatorios. Modelos matematicos como regresséo logistica
com multiplas variaveis (MRLM) e redes neural artificial apresentam melhores
resultados. Entretanto, a complexidade destes calculos inviabilizam a sua
aplicabilidade na préatica clinica diaria. Baseado na premissa de que quanto menor a
porcentagem do PSA e quanto maior a densidade do PSA maior a probabilidade do
paciente ter CaP, o objetivo do presente estudo foi avaliar se um NOVO INDICE (NI),
obtido pela divisdo do valor da densidade do PSA pela relacdo PSA livre/total, é
superior ao uso isolado do PSA, %PSAL, a um MRLM e a DPSA para deteccéo do
CaP. Método: Estudo de avaliacdo de teste diagndstico a partir de um banco de
dados de trés estudos prospectivos, realizados no periodo de 2002 a 2009, no
Hospital Universitario Regional do Norte do Parana, Hospital do Cancer de Londrina
e em cinco clinicas privadas de Londrina-PR, envolvendo 709 homens. Extraiu-se,
deste banco de dados, as seguintes variaveis: idade, resultado do exame de toque
retal, PSA total, PSA livre, volume da prostata, %PSAL, DPSA e resultado da biopsia
de prostata (CaP ou HPB). Dos 709 homens, 466 (162 com CaP e 304 com HPB)
tinham dosagem do PSA entre 2,5 e 20 mg/ml e apresentavam, simultaneamente,
todas as varidveis acima mencionadas. A capacidade do NI em melhorar a deteccéo
do CaP foi avaliada por analise univariada e multivariada e através de curva ROC.
Resultados: O NI apresentou uma acurécia de 76,9% e esta foi superior a do PSA
(57,4%), %PSAL (71,2%) e DPSA (73,5%) na discriminacdo entre CaP e HPB, na
faixa de PSA entre 2,5 e 20 ng/ml, aumentando assim a deteccdo do CaP e
diminuindo o nimero de bidpsia de prostata desnecessarias. O NI apresentou uma
acuracia semelhante (p=0,2036) a de um MRLM (78,6%). Para uma sensibilidade de
95%, para deteccdo do CaP, a especificidade (bidpsias evitadas) do PSA, %PSAL,
DPSA, NI e MRLM foram respectivamente: 8,22%, 18,42%, 20,07%, 20,39% e
26,97%. Conclusao: O NI proporcionou uma melhor discriminacao entre CaP e HPB
do que o uso isolado do PSA , %PSAL e DPSA. Também apresentou uma acuracia
semelhante a de um MRLM, em pacientes com niveis de PSA entre 2,5 e 20 ng/ml.

Palavras-chave: Cancer de proéstata, Prevaléncia, Cancer de prostata-bidpsia,
PSA. Cancer de prostata-diagnostico.
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ABSTRACT

Introduction and objective: Prostatic specific antigen (PSA) is the most important
marker for the diagnosis of prostate cancer (CaP). However, in patients with
intermediate levels of PSA (between 2.5 and 20, 0 ng/ml), it is difficult to differentiate
cases of CaP from those of benign hyperplasia of the prostate (BPH). Despite the
considerable risk of neoplasia, most of these patients when investigated by prostate
biopsy present BPH. Therefore, unnecessary prostate biopsies are regularly
performed and they are associated with complications such as prostatitis, abscess,
sepsis and even death. The percentage of free PSA (%PSA) and density (DPSA)
were introduced, aiming to increase CaP detection (sensibility) and decrease the
number of unnecessary biopsies (specifity). However the utilization of these tools
separately, produced unsatisfactory results. Mathematical models with logistic
regression with multiple variables (MRLM) and artificial neural network (RNN) present
better results, nonetheless, the complexity of these calculations makes its clinical
practical applicability limited. Considering the premise that the lower the percentage
of the PSA and higher the PSA density greater the probability of the patient of having
cancer, the objective of this study was to evaluate whether a new index (NI),
obtained by dividing the value of the PSAD by the % PSA, is superior of PSA, %PSA,
MRLM and DPSA for detection of CaP. Method: Study of evaluation of a diagnostic
test utilizing data obtained from databases of three prospective studies, performed
between 2002 and 2009 at Hospital Universitario Regional do Norte do Parana,
Hospital do Cancer de Londrina and five private practice clinics in Londrina, Parana,
which included 709 men. From this database the following variables were extracted:
age, description of the digital rectal examination, total PSA, free PSA, prostate
volume, %PSAL, DPSA and the result of the prostate biopsy (CaP or BPH). From
these 709 men, 466 (166 with CaP and 304 with BPH) had PSA levels between 2.5
and 20 ng/ml and, simultaneously all variables mentioned above were available in
their charts. The capacity of this NI to improve CaP detection was evaluated by
univariate and multivariate analysis and also by a ROC curve. Results: The NI
demonstrated an accuracy of 76.9% which was superior to the PSA(57.8%),
%PSA(71.2%) and DPSA(73,5%) in discriminating between CaP and BPH, when
PSA was between 2,5 and 20 ng/ml, increasing the detection of CaP e decreasing
the number of unnecessary biopsies. The NI showed an accuracy similar (p=0, 2036)
to a MRLM (78, 6%). For a sensibility of 95% for the detection of CaP, the specificity
(avoided biopsies) of the PSA, %PSAL, DPSA, NI and MRLM were 8,22%, 18,42%,
20,07%, 20,39% and 26,9%, respectively. Conclusion: The NI warranted a better
discrimination between CaP and BPH than isolated PSA, %PSA and DPSA. Also,
presented accuracy similar to MRLM in patients with PSA between 2,5 and 20 ng/ml.

Key words: Prostate cancer. Prevalence. Prostate cancer-biopsy. PSA. Cancer
prostate-diagnosis.
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INTRODUCAO

O céncer de prostata (CaP) € o segundo tumor mais frequente no homem e é
a forma mais comum de cancer nao-cutdneos em homens brasileiros. O Instituto
Nacional de Cancer (INCA) estimou que no ano de 2014 ocorreram 68.800 casos
novos de CaP no Brasil, o que representa uma incidéncia de 68 casos novos a cada
100 mil homens; com maior incidéncia na Regido Sul com estimativa de 91,24 casos
por cada 100 mil homens, seguido pelo Sudeste, onde estima-se 78 casos por cada
100 mil homens (1). A prevaléncia do CaP varia de acordo com a etnia (2,3,4),
sendo a prevaléncia em afrodecendentes de 9,6% e em brancos 5,6%. Os outros

fatores de risco, além da etnia, s&o a idade e a historia familiar (5,6).

A incidéncia mundial de CaP aumentou 25 vezes, nos ultimos anos devido as
politicas de rastreamento (1). Ha 20 anos o risco de um homem de 50 anos
desenvolver CaP era 9,5% e o risco de morrer pelo tumor era 2,9%, mas o
diagnostico histologico deste tumor em necropsias acontecia em até 42% dos

pacientes (7).

Esta diferenca decorre da evolugao frequentemente indolente desse tumor.
Atualmente o risco de diagndstico de CaP durante a vida é de 16,2% e o risco de
morte pela neoplasia aumentou para 11% (3). Por esse comportamento indolente a
taxa de mortalidade por cancer de prostata € pequena, se comparada com outros
tipos de neoplasias. Um homem com um adenocarcinoma prostatico de baixo grau
(Escore de Gleason < 7) tem um risco de morte em 20 anos de 6/1000 pessoas-ano;
ja um homem com tumor de alto grau (Escore de Gleason >=7) apresenta
121/1000(8).

O desafio do diagndstico,consiste ndo apenas distinguir neoplasia maligna de
hiperplasia benigna, mas procurar identificar precocemente o paciente cujo tumor
tem maior potencial de agressividade, permitindo que o tratamento especifico seja
oportuno, necessario e com baixa morbidade, além de aumentar a expectativa de

vida com qualidade (9,10).

Com este objetivo, Slongo et al desenvolveram uma pesquisa na qual foi
analisado o numero e a porcentagem de fragmentos comprometidos por CaP e

comparou-os com o estadio cirurgico. Descobriram que quanto mais fragmentos,
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assim como maior a porcentagem do fragmento acometido, maior o estadio cirurgico

e portanto, pior o prognéstico (11).

O antigeno prostatico especifico total (PSAT), aliado ao exame digital da
prostata conhecido como Toque Retal (TR), constitui a principal ferramenta para
identificar casos suspeitos de CaP e, portanto, com indicagdo da realizagdo de

bidpsia prostatica (10).

O TR de um urologista experiente apresenta sensibilidade 48-59% e
especificidade 89-92%, aumentando a certeza diagnostica em homens
afrodecendentes 9,6% (prevaléncia pré-teste) para 40%, assim como em homens
brancos de 5,6% (prevaléncia pré-teste) para 28% diante de TR alterado (13,14).
Gregorio et al destacam que em homens com baixo risco, PSAT < 10 (média de 5,2
ng/dl) e idade média de 67 anos; o toque retal apresentou sensibilidade de 50% e
especificidade de 71,1%, com aumento da certeza diagndstico de 9,6% para 17%
(15).

Em uma revisdo de pacientes com indicacdo de bidpsia prostatica a
importancia da realizagdo do TR foi confirmada, através da concordancia da
alteracao do TR com a presenca de bidpsia positiva em 50% dos casos. Em 14% a
18% dos pacientes com bidpsia positiva somente o TR estava alterado e 31% dos
pacientes com bidpsia positiva apresentavam valores de PSAT normais para a idade
(16,17).

A presenca de alteragdo no TR constitui forte indicacdo da presenca de
doenga avangada. Por outro lado, em um seguimento de até 8 anos de pacientes
com alteracdo do TR, com primeira bidpsia negativa, a probabilidade de

desenvolvimento de CaP somente 3% desses (18).

O PSA total (PSAT) é o marcador tumoral mais utilizado para diagndstico de

CaP, apesar das baixa especificidade e razdo de verossimilhanga positiva (19).

Entretanto, a sensibilidade e especificidade do PSAT n&o s&o ainda
suficientes para torna-lo um marcador ideal para CaP, uma vez que, valores
elevados de PSA também podem ser observados em condi¢gdes benignas como
HPB e prostatite (11).

Mais de 80% dos homens que apresentam PSAT elevado (maior que 4

ng/ml) encontram-se na faixa entre 4,0 e 10,0 ng/ml, chamada de “zona cinzenta”
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(19). Apesar do risco consideravel de neoplasia, dois tergos destes pacientes,
quando investigados por biopsia prostatica, apresentam condigdes benignas. Devido
a estes fatores e a consideravel sobreposicao de pacientes com CaP e HPB, um
grande numero de bidpsias prostaticas desnecessarias € realizado nesta faixa de
PSAT (21). Expondo estes pacientes a complicagdes como sangramento,

prostatites, sepses e até morte (20).

A sensibilidade e especificidade do PSAT variam de acordo com o ponto de
corte. Se utilizarmos o corte 2,5 ng/dl ha aumento da sensibilidade, mas perda de
especificidade. Este valor de PSAT por exemplo, aumenta a certeza diagnostica em
homens afrodescendentes de 9,6% para apenas 11% (23). Ao utilizar o corte de 4,0
ha perda da sensibilidade e melhora da especificidade, apesar de manter baixa
razdo de verossimilhanga, aumentando a certeza diagndstica em homens

afrodescendentes de 9,6% (prevaléncia pré-teste) para 13% (22).

A associagdo do TR alterado com PSAT 22,5 ng/dl aumenta a certeza
diagnostica em homens afrodescendentes de 9,6% para 38%; e em homens brancos
de 5,6% para 26%. Ja o TR alterado com o PSAT 24,0 aumenta certeza diagndstica
de CaP em homens afrodescendentes para 44% e em homens brancos para 31%
(23).

Os niveis sanguineos do PSAT n&o se mantém estaveis ao longo da vida,
com tendéncia de elevacido sérico com o aumento da idade. Ha necessidade de
utilizar valores distintos para diferentes idades e etnias, populacao de alto risco, afim
de evitar que biopsias desnecessarias sejam realizadas ou que tumores deixem de

serem detectados em tempo oportuno (24).

Recentemente, varias estratégias tém sido introduzidas para melhorar a
sensibilidade (melhorar a detecgdo do CaP) e a especificidade (reduzir o numero de
bidpsias desnecessarias) do PSAT. Entre elas destacam-se: a densidade do PSA
(DPSA), velocidade de aumento do PSA, ajuste do PSA de acordo com a idade,

determinacao de formas moleculares de PSA (livre e conjugado a proteinas) (21,14).

A DPSA consiste na divisdo do valor plasmatico do PSAT pelo volume
prostatico estimado pela Ultrassonografia Transretal (UST). Os valores da DPSA
estdo diretamente relacionados com a agressividade tumoral e com a taxa de

recorréncia apds o tratamento. Em pacientes com aumento intermediario PSAT (4-



16

20 mg/dl) e toque retal negativo, uma densidade do PSAT igual ou maior que 0,15

evitaria biopsia em 49% dos pacientes. (25).

Um estudo brasileiro avaliou o valor da DPSA em pacientes com PSAT entre
2,6-10 ng/dl, dos quais 28,6% tinham CaP . A DPSA > 0,15 atingiu sensibilidade de
70% e especificidade de 74%. Portanto a DPSA > 0,15 aumenta a possibilidade de
diagndstico (26) .

A porcentagem de PSA livre (%PSALT) deve ser utilizada quando o PSA total
encontra-se entre 4-10 mg/dl; sendo controverso o uso quando o valor do PSAT for
menor que 4 (27,28). Ha relagado indireta entre a %PSALT e volume prostatico e
volume tumoral. Se a relacdo for < 10% ha aumento de risco de CaP, com
probabilidade de 56%; entretanto se a relacao for > 25% a probabilidade € somente
8% de diagnéstico de CaP (29).

Faria et al analisaram dados de 17000 homens brasileiros para avaliar o
impacto da utilizacdo da %PSALT <15% em pacientes com PSAT entre 2,5-3,9
ng/dl. A relagdo aumentou a taxa de detecgao de CaP em 3,7% dos casos, podendo
ser um complemento util para indicacdo de bidpsia em paciente com PSAT < 4,0
ng/dl (30).

Porém, a utilizacdo do PSAT e dos diversos conceitos derivados dele
isoladamente, ainda produzem resultados insatisfatérios e longe dos desejaveis, na
dificil tarefa de discriminar pacientes com CaP daqueles com doenga benigna,
principalmente na chamada “zona cinzenta” do PSAT (entre 4- 10 ng/dl). A
combinagao dos diversos conceitos derivados do PSAT em conjunto produz os

melhores resultados.

Desta forma, muitos autores tém utilizado o recurso da combinagao destes
diferentes conceitos através de analise multivariada (analise de regressao logistica
multivariada) e criado nomogramas (31,32), com o objetivo de aumentar a
sensibilidade e especificidade para deteccdo do CaP. Também através de
programas de inteligéncia artificial, com a utilizacdo destes mesmos conceitos, criar
as redes neural artificial (RNN) (33).

Sthefan comparou o emprego de modelo de regressao logistica na construgao
de nomogramas e rede neural artificial construidos com as mesmas variaveis, o

modelo de regresséo logistica multivariada (MRLM) produziu acuracia de até 90%
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para o diagnostico de CaP em pacientes com PSAT entre 4 e 10 ng/ml. Desta forma
os MRLM representam o método que produz a melhor acuracia na detecgao de CaP.
(34,35).
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1 JUSTIFICATIVA

A elaboragcdo de um modelo de regressao logistica multivariado necessita de
célculos matematicos complexos de dificil incorporagdo na pratica clinica diaria.
Entdo, partindo-se do conhecimento de que a maior probabilidade de diagnosticar
CaP ¢é diretamente proporcional a DPSA e inversamente proporcional RPLT, o
presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de avaliar a capacidade de um novo
indice (NI) resultante do razdo da DPSA pela RPLT, para melhorar a capacidade

clinica em predizer os resultados das bidpsias de prostata.
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2 OBJETIVO

Comparar a acuracia de um novo indice (resultado da raz&o entre DPSA pela
RPLT) com o PSA, densidade do PSA total, porcentagem do PSA livre isoladamente
e com um modelo de regressao logistica multivariada, construidos com estas
mesmas variaveis mais o achado do toque retal e idade, em predizer resultados de

biopsia de prostata positiva para CaP, na faixa de PSA entre 2,5 e 20 ng/ml.
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3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO

Estudo de avaliacdo de teste diagndstico mensurando simultaneamente o
volume da préstata (através de UTR da prostata), o PSAT e % PSAL (dosados no
sangue), criando um Novo Indice obtido pelo resultado da raz&do da DPSA pela
RPLT em pacientes com cancer e doenga benigna da préstata (diagnosticados por
bidpsia prostatica guiada por UTR). Considerou-se a bidpsia prostatica como o

padrao ouro para diagnostico diferencial entre HPB e CaP.

3.2 INDIVIDUOS

3.2.1 Amostra e Critérios de Inclusao

A amostra do estudo foi obtida a partir de um banco de dados de trés estudos
prospectivos, de avaliagcdo de teste diagndstico para deteccdo do cancer de
prostata, realizados no periodo de 1999 a 2009, em pacientes oriundos dos
ambulatorios de urologia da Universidade Estadual de Londrina, Hospital do Céancer

de Londrina e de cinco clinicas privadas da cidade de Londrina (Anexos 1,2,3).

Os participantes dos estudos foram homens que, no momento da bidpsia
prostatica, apresentavam dosagem de PSAT entre 2,5 e 20 ng/ml, mensuracéo do
PSA livre e medida do volume da préstata, realizado através de ultrassonografia

transretal de préstata, com bidépsia de no minimo 06 fragmentos.

3.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes em uso de cateter vesical de demora, em retencéo
urinaria, com sinais clinicos de prostatite aguda ou infec¢ao urinaria, com histoéria de
cancer de prostata ou cirurgia prostatica prévia de qualquer natureza e pacientes em
uso de manipulagbes hormonais como finasterida ou dutasterida (estes critérios,

acima mencionados, ja faziam parte dos critérios de exclusdo dos trés estudos
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prospectivos previamente relatados), além dos casos que nado apresentavam as

variaveis em estudo.

3.3  VARIAVEIS PREDITORAS

1. PSA total (PSAT)

2. Porcentagem do PSA livre (%PSAL)

3. Densidade do PSA (DPSA)

4. Novo indice: Raz&o entre DPSA e RPLT.

5. Modelo de regressao logistica multivariado

3.4 VARIAVEIS DE DESFECHO

1. Hiperplasia Benigna da Préstata (HPB)

2. Cancer de Prostata (CaP)

3.5 ETicA

Os exames realizados (TR, dosagem sérica de PSAT, PSA livre e UST com
bidpsia da prostata) fazem parte da rotina de investigagado de pacientes com PSAT

elevado e/ou TR com suspeita de cancer de prostata.

Os projetos de pesquisa e o0s respectivos termos de consentimentos
informados, dos trés estudos prospectivos acima mencionados, dos quais os dados
foram obtidos, foram elaborados de acordo com as diretrizes da Resolugdo N°
196/96 Sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos e aprovados pelo Comité de

Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina ( Anexo 4).

Todos os homens participantes do estudo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. O projeto de pesquisa do estudo atual foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do

Parana (PUCPR) (Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica — CAAE:
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(Certificado de  Apresentagao para  Apreciagao Etica -  CAAE:
38248714.4.0000.0020) (Anexo 5).

3.6 METODOLOGIA DE EXECUCAO

3.6.1 Dosagem de PSA Total e PSA Livre

Coleta de sangue venoso periférico, sem anticoagulante, para dosagem de
PSAT e PSAL, foi realizada apds confirmagao de cultura urinaria negativa e antes de
qualquer manipulagdo prostatica como toque retal, UTR, bidépsia ou qualquer

procedimento endoscopico.

A concentracao sérica do PSA total e PSA livre foram dosadas, na mesma
amostra de sangue, utilizando os “Kits” comercialmente disponiveis no Brasil
(Hybritech Tandem-R e Abbot AXSYM).

3.6.2 Ultrassonografia Transretal e Biopsia Prostatica

UST com bidpsia prostatica foi realizada com o paciente em decubito lateral
esquerdo e o VTP foi calculado da seguinte maneira: (volume = 0,52 x diametro
transverso x didmetro anteroposterior x didmetro longitudinal). As distancias tri-axias

foram medidas no seu maior didmetro.

Todos os pacientes incluidos no estudo, foram submetidos a bidpsia de no
minimo 6 fragmentos e de eventual area suspeita durante a UST. Para realizagéo da
biopsia de préstata guiada por UST, foi utilizada pistola automatica de 22 mm e
agulha de bidpsia prostatica de 25cm x 18 gauche. Os pacientes receberam

antibidticos profilaticos por 2 dias antes e 5 dias apds a bidpsia.(36).

O produto da bidpsia foi submetido a exame anatomopatolégico pela
coloracéo de hematoxilina-eosina e os achados histopatoldgicos foram classificados
como HPB ou positivos para CaP. Exames estes realizados pelos servigcos de
patologia da Universidade Estadual de Londrina, Instituto do Cancer de Londrina e

do Laboratério Micropar.
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3.6.3 Toque Retal

O TR foi realizado em pacientes na posicdo de dorsolitotomia. O TR foi
classificado como normal ou suspeito para neoplasia. O simples aumento da

glandula como ocorre na HPB foi considerado normal , a propdsito desse estudo.

3.6.4 Calculo das Variaveis

A relacao PSA livre/total foi obtida dividindo-se o valor da concentragao sérica
do PSA livre pelo valor da concentragao sérica do PSA total. A porcentagem do PSA
livre (%PSAL) foi obtido pela multiplicagdo por 100 a RPLT. A densidade do PSA
(DPSA) foi expressa em ng/ml/cc e calculada pela divisédo do valor do PSA total pelo
volume total da prostata (VTP). O Novo indice (NI) foi calculado pela diviséo do valor
da DPSA pela RPLT.

3.7 QUESTOES ESTATISTICAS

3.7.1 Tamanho da Amostra

A populacdo de pacientes dos trés estudos foi de 709 homens sendo 444

homens com HPB e 265 pacientes com CaP.

Dos 709 pacientes, 639 homens apresentaram dosagem do PSAT entre 2,5 e
20 ng/ml (221 com CAP e 418 com HPB) e destes 466 homens apresentaram
dosagem do PSA livre e a mensuragdo do volume total da prostata, através da
UTR, sendo 162 pacientes com cancer de prostata e 304 homens com doenca

benigna da préstata.

Destes 466 homens, 22 pacientes apresentavam dosagem do PSA entre 2,5
e 3,99 ng/ml (7 com CaP e 15 com HPB), 372 pacientes apresentavam PSAT entre
4 e 10 ng/ml (125 com CaP e 247 com HPB) e 72 pacientes apresentavam PSAT
entre 10,1 e 20,0 ng/ml (30 com CaP e 42 com HPB). A figura 1 sumariza a

sequéncia de definicdo da amostra final.



24

Figura 1 — Diagrama demonstrando a saida dos participantes, de acordo com
auséncia das variaveis nas fichas dos pacientes

709 homens
(444 HPB e 265 CaP)

639 com PSAT entre 2,5 a 20 ng/ml
(221 CaP e 498 HPB)

466 com PSA livre e mensuragao de VTP
(162 CaP e 304 HPB)

N= 22 (PSAT entre 2,5
<4ng/ml)
(7 CaP e 15 HPB)

N= 372 (PSAT entre 4 a
10 ng/ml)
(125 CaP e 247 HPB)

N= 72 (PSAT entre 10,1 a
20 ng/ml)
(30 CaP e 42 HPB)

3.7.2 Enfoque Analitico

Toda a analise estatistica foi realizada considerando p<0,05 como sendo

estatisticamente significante e com um intervalo de confianga de 95%.

A mediana e os quartis foram calculados, nos casos de HPB e CaP em
relacdo as diferentes variaveis como: idade (anos), VTP (cc), PSAT (ng/ml), %
PSAL, DPSA (ng/ml/cc) e NI. As medianas destas diferentes variaveis foram
comparadas nos casos de HPB e CaP utilizando o teste de Mann-Whitney U para

comparar os dois grupos (HPB e CaP).

Um modelo de analise de regressdo logistica multivariada (MRLM) foi
utilizado para avaliar a capacidade das diferentes variaveis (idade, exame de TR
suspeito para neoplasia, VTP, PSAT, DPSA e %PSAL), em predizer CaP.

Como método de selecdo das variaveis utilizou-se a regressao stepwise,
considerando como significativo p < 0,05 e remogao da variavel do modelo quando p
> 0,10. O MRLM permitiu calcular a probabilidade preditiva de CaP para cada

paciente individualmente.
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O programa estatistico Medcalc (Medcalc for Windows version 9.5.2.0 -
Medcalc Software, Mariakerke, Belgium) foi utilizado para demonstrar o melhor ponto
de corte para cada variavel preditora (PSAT, DPSA, %PSAL, MRLM e NOVO
INDICE) assim como para calcular as suas respectivas sensibilidades (S) e

especificidades (E) para predizer CaP.

A curva ROC (Receiver Operating Characteristics) foi utilizada para
demonstrar graficamente as Sensibilidade (S) e Especificidade (E) das diferentes
variaveis preditoras. As areas abaixo da curva ROC (acuracia global) das cinco
variaveis preditoras também foram calculadas e comparadas, aos pares, pelo

programa Medcalc.

As areas abaixo da curva ROC (acuracia global) dos diferentes testes
diagndsticos foram comparadas entre si através do mesmo programa estatistico
conforme descrito por Hanley & McNeil (37). Para calculo da S, E e da acuracia
global utilizou-se a probabilidade preditiva para CaP fornecida pelo Modelo de

Regresséo Logistica Multivariado (MRLM).
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Dos 466 pacientes participantes do estudo, que apresentavam dosagem do
PSAT entre 2,5 e 20 ng/ml, o CaP foi diagnosticado em 162 pacientes (34,8%) e a

HPB foi diagnosticada em 304 pacientes (65,2%). As caracteristicas deste pacientes

e a comparacao entre os 2 grupos (CaP e HPB) sao apresentadas na tabela 1.

Tabela 1 — Primeiro quartil (P25), Mediana e Terceiro quartil (P75) da idade (anos),

concentracdo do PSA sérico (ng/ml),

porcentagem do PSA livre

(%PSAL) (%), volume total da prostata (VTP) (cc), densidade do PSA
(DPSA) (ng/ml/cc) e novo indice (INDICE) em pacientes com hiperplasia
benigna da préstata (HPB) e cancer da prostata (CaP)

HPB - 304 pacientes|CaP - 162 pacientes|Valor de p*
Variavel |(69:2%) (34,8%)

P2 Mediana P75 |P25 Mediana P75
Idade 58,00 64,00 70,00 |60,00 66,00 72,00 0,0410
PSA 5,06 6,36 8,61 |5,58 7,16 9,58 0,0087
%PSAL [12,02 15,00 21,58 7,25 10,26 15,24 | <0,0001
VTP 47,00 62,50 80,00 33,40 43,75 54,00 | <0,0001
DPSA 0,07 0,10 0,14 0,12 0,16 0,25 |<0,0001
iNDICE 0,40 0,67 1,12 (0,89 1,63 3,056 |<0,0001

* Teste de Mann-Whitney U
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Figura 2 — Grafico BOX-PLOT da Relagdao PSA livre / PSA total (RPLT) e
densidade do PSA (DPSA) em pacientes com cancer da prostata ( CaP )
e controles com hiperplasia benigna da préstata (HPB).
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A figura 3, através do grafico de BOX PLOT, ilustra os diferentes quartis do

novo indice (INDICE) em pacientes com CaP e controles com HPB.
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Figura 3 — Grafico BOX-PLOT do novo indice (INDICE) em pacientes com cancer
da préstata (CaP) e controles com hiperplasia benigna da préstata (HPB)
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Os resultados do exame de toque retal de pacientes com CaP e controles

com HPB sao apresentados na tabela 2.

Tabela 2 — Relagao entre exame de toque retal suspeito para neoplasia e o
diagndstico de cancer da prostata ( CaP)

Exame de toque retal Pacientes com CaP Controles com HPB
Suspeito para neoplasia 66 (40,74%) 62 (20,39%)
Nao suspeito para neoplasia 96 (59,26%) 242 (79,61%)
Total 162 (100,00%) 304 (100,00%)
(p < 0,0001)
Sensibilidade 40,74% IC (33,10% — 48,70%)*
Especificidade 79,61% IC (74,60% - 84,00%) *

Teste: Q-Quadrado

O modelo de anadlise de regressédo logistica multivariada (MRLM) para
predizer CaP demonstrou que somente as variaveis %PSAL, DPSA, TR e VTP foram
estatisticamente significante preditoras de CaP. As outras variaveis foram excluidas

do modelo devido aos seus baixos valores preditivos (Tabela 3).
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Tabela 3 — Modelo de regressao logistica multivariada (MRLM) com as variaveis

significantes

Variavel Coeficiente* | Erro Valor p Odds Ratio (IC 95%)
Padréo

%PSAL -8,17812 1,82450 |<0,0001 |0,0003 (0,0000-0,0100)

DPSA 4,09962 1,59235 0,0100 (60,3177 (2,6608 — 1367,3505)

TR 0,87164 0,24515 0,0004 |2,3908 (1,4787 — 3,8657)

VTP -0,01783 0,0064142 | 0,0054 |0,9823 (0,9700 — 0,9947)

Constante 0,68330

*EP = erro padréo

A figura 4 representa as curvas ROC produzidas pela probabilidade preditiva
de CaP do MRLM e pelas variaveis PSAT, %PSAL, DPSA e NI.

Figura4 — Curvas ROC (receiver operating curves) produzidas pelas variaveis

PSAT

(PSA total),

%PSAL (percentagem do PSA

livre), DPSA

(densidade do PSA), NI (novo indice) e MRLM ( modelo de regresséo
logistica multivariada)
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A tabela 4 representa a area abaixo das curvas ROC (acuracias) do PSAT,
%PSAL, DPSA, NI e MRLM, obtidas com seus respectivos erros padrao e intervalos
de confianga (IC), assim como, os valores dos pontos de corte localizados mais
acima e a esquerda de cada curva (pontos de corte que produziram as melhores
taxas de sensibilidade e especificidade) e suas respectivas sensibilidades e

especificidades.

Tabela4 — Area abaixo da curva ROC (acuracia global), sensibilidade e
especificidade para os pontos de corte que produziram as melhores
taxas de sensibilidade e especificidade (ponto de corte mais acima e a
esquerda da curva), das variaveis PSAT (PSA total), %PSAL
(percentagem do PSA livre), DPSA (densidade do PSA), NI (novo indice)
e MRLM (modelo de regressao logistica) para deteccao do CaP( cancer
de prostata)

Area abaixo da curva ROC (acurécia global)

Variavel Area  Erro padréo IC de 95% Valor de “p”
PSA 0,574 0,0278 0,527 - 0,619 0,0081
%PSAL 0,712 0,0254 0,669 — 0,753 <0,0001
DPSA 0,735 0,0243 0,692 - 0,775 <0,0001
NOVO iNDICE 0,769 0,0235 0,728 - 0,807 <0,0001
MRLM 0,786 0,0225 0,746 - 0,823 <0,0001

Ponto de corte mais acima e a esquerda da curva

Variavel Valor do ponto de % Sensibilidade % Especificidade
corte

PSA > 6,93 54,94 59,21

%PSAL <=10,56 53,70 85,20

DPSA > 12,83 69,75 69,08

NOVO iNDICE > 1,23 62,96 80,92

MRLM > 0,39 67,28 77,63

Para valores arbitrarios de sensibilidade, as especificidades do PSAT, DPSA,

%PSAL e NI, para deteccdo do CAP, sao apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5 — Especificidades do PSAT (PSA total), %PSAL (percentagem do PSA
livre), DPSA (densidade do PSA), NI (novo indice) e MRLM (modelo de
regressao logistica) para valores arbitrarios de sensibilidade para
detecgao do cancer de préstata

% Sensibilidade % Especificidade (% bidpsias evitadas)
% CAP detectados NOVO
PSA | %PSAL DPSA INDICE MRLM

95,0 8,22 18,42 20,07 20,39 26,97
90,0 14,47 25,66 30,92 27,96 38,49
75,0 36,84 48,36 60,20 64,80 67,11
50,0 55,92 85,53 81,91 88,49 89,47
25,0 80,92 93,42 95,39 96,05 97,7

Para uma sensibilidade de 95% para detecgao do CaP, a especificidade do
PSAT, %PSAL, DPSA, NI e MRLM foram respectivamente: 8,22%, 18,42%, 20,07%,
20,39%, 26,97 %.

A tabela 6 compara, aos pares, a area abaixo da curva ROC (acuracia global)
das diferentes variaveis (PSAT, %PSAL, DPSA, NI e MRLM) para detecgéo do CaP.
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Tabela 6 — Comparagdo das areas abaixo da curva ROC (acuracia global) das
diferentes variaveis:PSAT (PSA total), %PSAL (percentagem do PSA
livre), DPSA (densidade do PSA), NI (novo indice) e MRLM (modelo de
regresséo logistica) para detecgdo do CaP (cancer de prostata)

Comparagdo aos pares

Comparacéao entre as areas abaixo da curva das curvas

das curvas ROC das|ROC
diferentes variaveis Diferenca Erro
entre as padréo IC de 95% Valor de “p”
areas

INDICE x DPSA 0,0340 0,0165 0,00161 -0,0664 0,0397
iINDICE x %PSAL 0,0571 0,0165 0,02480 — 0,0894 0,0005
iNDICE x PSA 0,0195 0,0288 0,13900 - 0,2520 < 0,0001
iNDICE x MRLM 0,0172 0,0135 -0,00931 -0,0437 0,2036
MRLM x DPSA 0,0512 0,0191 0,01370-0,0887 0,0074
MRLM x %PSAL 0,0743 0,0202 0,03470-0,0114 0,0002
MRLM x PSA 0,2130 0,0329 0,14800 - 0,2770 < 0,0001
DPSA x %PSAL 0,0231 0,0294 -0,03460 —0,0808 0,4334
DPSA x PSA 0,0161 0,0249 0,11200-0,2100 < 0,0001
%PSAL x PSA 0,1380 0,0357 0,06830 -0,2080 0,0001

O NI apresentou uma acuracia superior a do PSAT, %PSAL e DPSA para

detecgao do CaP, com a acuracia semelhante a do MRLM em pacientes com PSA

entre 2,5 e 20 ng/ml.

Através dos principios de razdo de verossimilhanga, sdo apresentados, na

tabela 7, diferentes intervalos de valores do NI e as respectivas probabilidades de

detecgao do CaP.



Tabela 7 — Verossimilhanca para NOVO iNDICE
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Intervalo do | N° de casos N° de casos Razé&o de
NOVO positivos negativos Verossimilhanga IC de 95%
iNDICE para CAP para CAP Probabilidade
0,0-1,0 49 214 0,430 0,336 — 0,549
1,0-2,0 40 65 1,155 0,818 — 1,630
>2,0 73 25 5,480 3,628 — 8,275
Total 162 304
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5 DISCUSSAO

Este estudo foi idealizado a partir da observacdo de que quanto maior a
densidade do PSA (DPSA) e quanto menor a relagdo PSA livre / PSA total (RPLT),
maior a probabilidade de um paciente ter CaP. Desta maneira, dividindo-se a DPSA
pela RPLT obtém-se um indice, que teria tendéncia de se elevar conforme ocorresse
um aumento da DPSA (numerador) e ou uma diminuicdo da RPLT (denominador),

aumentando assim, teoricamente, a probabilidade cancer.

O NI apresentou acuracia semelhante ao MRLM, fato este de grande
importancia, uma vez que o mesmo €& faciimente calculado por meio de uma

calculadora com as operagdes basicas, por qualquer médico em seu consultorio.

Nao encontramos na literatura nenhum outro estudo que avaliasse a razédo da

DPSA pela RPLT, como foi apresentado neste.

Para avaliar a capacidade deste NI em predizer resultados de bidpsia
prostatica e se existe vantagem na sua utilizagdo, se fez necessario aferir sua
acuracia para deteccdo do CaP através dos métodos estatisticos para testes
diagndsticos. Desta forma, através da analise de curvas ROC, além de avaliar a
acuracia deste novo indice foi possivel compara-la com os diferentes conceitos
derivados do PSA isoladamente como PSAT, DPSA e %PSAL.

A acuracia deste NI também foi comparada com a acuracia de um modelo de
analise de MRLM, construido com a combinacao dos diferentes conceitos derivados

do PSA mais o toque retal e idade.

Na literatura, estes modelos, sado representados pelos nomogramas, que
produzem os melhores resultados na diferenciacao entre CaP e HPB em pacientes
com suspeita de neoplasia (33,34). Existe um numero muito grande de nomograma
com pequenas diferencas entre si, sendo que os mais utilizados sao os de Kattan
(35, 37), Partin (36) e o de Viena desenvolvido por Remzi (31).

No Brasil existem, pelo menos trés nomogramas utilizados para predizer
prognéstico em CaP, como o desenvolvido na USP (Universidade de Sao Paulo) e
validado por Crippa e Aguinel (38,39), o de Campinas desenvolvido pela Graciele

(40), porem nenhum destes, para predizer resultado de bidpsia de préstata.
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Quando comparamos a acuracia do NI com a acuracia dos nhomogramas de
Partin, Kattan e o de Viena, também observamos resultados muito proximos entre os
dois métodos demonstrados pela comparacao das areas abaixo das curvas ROCs,
onde o NI apresenta area de 0,769 e os nomogramas de Viena, Partin, e Kattan
com areas de 0,789, 0,799 e 0,880 respectivamente (31,35,36) .

Os MRLM, quando comparados com modelos matematicos ainda mais
complexos como as redes neural artificial (RNN), que também se utilizam de
multiplas variaveis (34 e 35), ainda se apresentam como os melhores preditores de

resultados nas bidpsias prostaticas.

Considerando que MRLM e RNN sao os melhores modelos para predizer CaP
e minimizar a indicagcado de biopsias desnecessarias e que para aplicagao destes,
sd0 necessarios programas de computadores complexos, o qué exige familiaridade
com sua aplicacdo, o NI seria um novo método de acuracia semelhante e de maior
facilidade de utilizagao clinica. O NI pode ser calculado facilmente com uma
calculadora simples, bastando para isto obter a DPSA e dividi-la pela RPLT, dados

que hoje sao fornecidos pela maioria dos laboratérios.

Para simplificar o calculo do NI, no lugar de dividir a DPSA pelo valor RPLT,
pode-se obté-lo também através da divisdo do PSAT ao quadrado (PSA? pelo
produto da multiplicacdo do VTP pelo valor PSA livre, o que € representado pela

seguinte férmula:

PSAT x PSAT
VTP x PSA livre

O estudo atual evidenciou que o ponto de corte NI que melhor discrimina CAP
de HPB mantendo uma sensibilidade elevada (62,96%) sem uma importante perda
da especificidade (80,92%) foi de > 1,2264. Homens que apresentaram o valor do NI
maior do que 2 tiveram 5,48 vezes maior chance de ter CaP do que aqueles com o
valor do NI menor que este numero. Utilizando este valor, como ponto de corte, 92%
das bidpsias prostaticas poderiam ser evitadas (especificidade), porém, somente

45% dos CaP seriam detectados (sensibilidade).

Por outro lado, homens com o valor do NI menor do que 1 apresentaram uma

chance 57% menor de ter CaP do que aqueles com o valor do NI maior do que este
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numero. Se todos os homens com o valor do NI maior do que 1 fossem submetidos
a biopsias, mais de 70% dos canceres seriam detectados. No entanto, seriam
realizadas desnecessariamente mais de 30% de bidpsias. Para esta mesma taxa de
deteccdo de CaP (70%), levaria a mais do que o dobro de bidpsias desnecessarias

(ao redor de 61%) se utilizassemos o PSAT como marcador.

Os resultados falso-positivos de testes diagndsticos, para detecgao do CaP,
levam a um aumento do numero de biopsias desnecessarias. Por outro lado,
resultados falso-negativos (baixo valor do NI na presenga de CaP) tém, em geral,
uma consequéncia mais desastrosa, uma vez que, deixardo de ser diagnosticados

precocemente homens com CaP potencialmente curaveis.

Considerando a importancia de se diagnosticar precocemente homens com
CaP potencialmente curaveis € interessante trabalhar com pontos de corte que
produzam elevados valores de sensibilidade, sem uma consideravel perda de

especificidade.

No entanto, o melhor método diagndstico é aquele que apresenta as maiores
taxas de sensibilidade e especificidade possiveis, haja vista que a biopsia da
prostata ndo é isenta de complicagdes e também implica em aumento significativo
de custos ao sistema de saude, principalmente se considerarmos paises em

desenvolvimento e com sérios problemas econémicos.

Para os pontos de corte que produziram elevadas taxas de sensibilidade, o NI
proporcionou taxas de especificidade mais que o dobro do que as produzidas pelo v
PSA isoladamente, o que acarretou uma diminuicdo, no minimo pela metade, no

numero de bidpsias prostaticas desnecessarias.

Novos exames de laboratério como o PCA3 e de imagens como a
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) multiparamétrica (41) tém sido utilizados
para aperfeigoar a indicacédo de biopsias, mas o PCA3 é um exame invasivo e exige
0 uso da massagem prostatica para a sua realizag&o, o que dificulta a sua indicagéo
(42).

Ja a RMN, ainda hoje em nosso meio € um exame de alto custo. Logo, estes
exames sao reservados para casos de biopsias prévias negativas, porém com fortes

suspeitas para CaP (41)
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Uma das limitagdes deste estudo € a utilizacdo do agrupamento de diferentes
bancos de dados de estudos prévios. Porém, foi através da analise destes estudos

que se observou a possibilidade de criar o NI.

Da mesma forma os dados dos estudos incluidos na amostra foram
realizados por diferentes examinadores, em diferentes laboratérios e por diferentes
equipamentos. Deve-se considerar que os mais importantes estudos do diagnostico
do CaP, s&o os estudos multicéntricos, como demonstrado por Stephan (34), os
quais quase que invariavelmente apresentam estes mesmos perfis de dados nas
suas amostras. Na verdade, um teste diagnéstico também precisa ser validado no

uso diario, na pratica clinica, o qué de fato foi representado pela amostra do estudo.

O NI se utiliza de informacgdes de rotina na pratica diaria do Urologista como
o PSAT, PSAL e o VTP, nao acrescentando custo ao método, mas melhorando a

sensibilidade e aumentando a especificidade no diagndstico do CaP.

O NI precisa ser estudado em outras populagbes para avaliar se estes
resultados iniciais s&o reproduzidos. Também se deve repetir o estudo para
pacientes com PSA entre 4,0-10 ng/ml, em grandes bancos de dados multicéntricos

de outros grupos de estudo.

Outra futura direcéo de estudo é a sua utilizagdo como possivel indicador de
uma re-bidpsia prostatica e utilizacdo do volume prostatico medido por meio de
ultrassonografia abdominal, para o seu calculo, o que €& feita rotineiramente em

exames periodicos nas avaliacdes prostaticas.
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CONCLUSAO

A divisdo da densidade do PSA pela Relacdo do PSA livre sobre o
total: Novo indice proporcionou uma melhor discriminacdo entre Cancer de Prostata
e Hiperplasia Prostatica Benigna, quando comparado isoladamente com PSAT,
DPSA e %PSAL em pacientes com niveis de PSAT entre 2,5 e 20 ng/ml.

O NOVO INDICE apresentou acuracia semelhante & um modelo de

regressao logistica multivariada para detec¢ado do CaP nessa populagao.
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ANEXO |

Gregorio EP. Comparagao entre antigeno prostatico especifico (PSA), densidade
PSA, porcentagem do PSA livre e densidade do PSA de zona de transi¢do na
detecgao precoce do carcinoma de préstata [dissertacao]: Universidade Estadual de
Londrina; 2004.

RESUMO

Introducéo: Desde sua descoberta em 1979, o antigeno prostatico especifico (PSA)
tem provado sua utilidade como um marcador sérico para cancer de prostata (CaP).
Porém, uma importante limitacdo, considerando seu uso na detecgao do cancer é a
consideravel sobreposicdo de pacientes com CaP e aqueles com hiperplasia
prostatica benigna (HPB) quando o PSA sérico varia de 4,0 a 10,0 ng/ml. Apesar do
risco consideravel de neoplasia, a maior parte destes pacientes, quando
investigados por bidpsia prostatica, apresenta condi¢gdes benignas. Varios conceitos
tém sido introduzidos para melhorar a detecgdo do CaP (sensibilidade) e diminuir o
numero de bidpsia desnecessarias (especificidade) nesta populagdo. O conceito de
porcentagem do PSA livre (%PSAL) tem emergido como o método de maior utilidade
clinica para melhorar a detecgdo do CaP em homens com PSA entre 4 e 10 ng/ml.
Em adicdo, a densidade do PSA (DPSA) e a densidade do PSA de zona de
transicdo (DPZT) tém sido utilizadas com o mesmo propésito, porém, o valor destes
outros métodos € ainda controverso e sujeito de consideravel debate. Objetivos:
Comparar a acuracia do PSA, DPSA, %PSAL e DPZT em predizer resultados de
biopsias de préstata para melhorar a sensibilidade e especificidade para detecgao
do CaP e reduzir o numero de bidpsia desnecessarias em homens com PSA entre 4
e 10 ng/ml. Métodos: Foram estudados prospectivamente 145 pacientes, com PSA
entre 4 e 10 ng/ml, provenientes de consultas ambulatoriais. Coleta de sangue para
dosagem de PSA total e PSA livre foi realizada antes do exame de toque retal ou
qualquer manipulagao prostatica. Todos os homens foram submetidos a ultra-
sonografiatransretal (USTR) com bidpsia em sextante sistematica da prostata
acrescidas de 2 bidpsias da zona de transicdo. Bidpsias também foram obtidas de
areas suspeitas durante a USTR. O volume total da prostata e da zona de transigao
(VZT) foi determinado por USTR. Apds seguimento médio de 24,2 £ 15,2 meses, em
30 pacientes com bidpsia inicial negativa, biopsia de préstata foi repetida. A
capacidade da DPSA, %PSAL e DPZT em melhorar a sensibilidade e especificidade
do teste de PSA, comparado ao uso isolado do PSA, na detec¢do do CaP foi
avaliada por analise univariada e multivariada e através de curva ROC. Resultados:
Dos 145 pacientes, 38 (26,2%) tinham CaP e em 107 (73,8%) foi diagnosticado
HPB. Ambos, DPSA e %PSAL mostraram uma significante maior area da curva ROC
(0,767 e 0,762, respectivamente) do que o uso isolado do PSA (area 0,641). Nao
houve diferenca entre DPZT (area 0,744) e PSA. Nao houve diferenga entre DPSA,
%PSAL e DPZT. Nos 86 homens com exame de toque retal normal ndo houve
diferenca significativa entre DPSA, %PSAL, DPZT e PSA. Para uma sensibilidade de
95% para deteccdo do CaP, a especificidade para DPSA, %PSAL, DPZT e PSA
foram respectivamente: 27,7%, 26,6%, 21,3% e 12,8%. Andlise multivaria
demonstrou que DPZT, %PSAL, VZT e idade foram as de maior poder e altamente



45

significante preditoras de CaP. A area da curva ROC para analise multivariada (area
0,840) foi maior do que para %PSAL, DPZT e PSA.

Conclusao: A determinacédo da %PSAL e DPSA pode proporcionar uma melhor
diferenciagado de CaP e doenga benigna do que o uso isolado do PSA em pacientes
com niveis de PSA de 4 — 10 ng/ml, sem considerar o exame de toque retal. A
determinacgao do VZT e DPZT também é importante porque a combinagédo de DPZT,
%PSAL, VZT e idade promovem um aumento da predi¢ao de CaP.
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ANEXO Il

Fernandes Neto A. Avaliacdo dos fatores associados ao diagnostico de cancer em
pacientes submetidos a ecografia transretal e bidpsia de préstata [tese]. Londrina:
Universidade Estadual de Londrina; 2007.

RESUMO

Introducgéo: Trata-se da avaliagdo dos fatores associados ao diagnostico de cancer,
em pacientes submetidos a ecografia transretal e bidpsia de prostata como
contribuicdo aos programas de detecgdo precoce do cancer da prostata (CaP).
Associa o rastreamento para CaP, o exame fisico prostatico (EFP) e a medida sérica
do antigeno prostatico especifico total (PSA) que sdo os testes de rastreamento
populacional mais amplamente usados, ao uso de trés conceitos adicionais: medida
da relagao entre PSA livre e PSA total sérico, velocidade e densidade do PSA, como
formas de diminuir o numero de bidpsias desnecessarias. Objetivos: analisar a
frequéncia da utilizagdo e contribuicdo dos testes/exames na investigacao de
pacientes com indicagcao de realizar bidpsia da préstata transretalguiada por ultra-
sonografia e avaliar os valores preditivos, sensibilidade e especificidade do EFP,
PSA sérico total, relagdo PSA livre/PSA total e densidade do PSA, assim como, os
fatores potencialmente associados ao diagndstico de CaP.Métodos: este estudo foi
de corte transversal. As informacdes foram concedidas pelos pacientes submetidos
a biopsia da proéstata, através de um questionario padronizado, que foi aplicado por
entrevistadores treinados. Outros dados foram obtidos através dos prontuarios
médicos. Foram estudados prospectivamente 500 homens que, espontaneamente,
ou por indicagao procuraram a clinica de urologia do Hospital Universitario, ou uma
das cinco clinicas particulares de urologistas na cidade de Londrina entre 2003 e
2006. Resultados: a idade média dos entrevistados foi de 64,1 anos, e a maioria
declarou ter a cor da pele branca. Uma maioria significativa apresentou sintomas
leves ou moderados e PSA sérico na faixa entre 4,0 - 10,0 ng/ml. O diagnéstico de
adenocarcinoma da préstata foi efetivado em 193/500 (38,6%) pacientes
entrevistados. Os exames que com mais frequéncia contribuiram para a indicagao
da biopsia na populacao total do estudo foram o PSA sérico total, a relagdo PSA
livre/PSA total e o EFP. Dos exames/teses, os valores preditivos positivos mais
significantes para o diagndstico de CaP em ordem decrescente foram: o EFP
(consisténcia pétrea da préstata), densidade do PSA > 20, PSA sérico total 2 10,0 e
relacdo PSA livre/PSA total < 0,15. O PSA sérico total apresentou a maior
sensibilidade e a alteracdo na consisténcia ao EFP maior especificidade. A analise
multivariada demonstrou que, pacientes com a idade entre 60 a 69 anos e = 70 anos
foram os maiores preditores para CaP. Duas ou mais bidpsias prévias e a
insatisfagdo com a condigdo urinaria mostraram ser inversamente associado ao
diagnostico de CaP. Conclusdo: os testes/exames de diagndstico mais
frequentemente utilizados e que mais contribuiram para indicagao de bidpsia de
prostata, na populagao total do estudo, em ordem decrescente foram: o PSA sérico
total, o EFP e a relagdo PSA livre/PSA total. O valor preditivo positivo mais
significante para o diagnéstico de CaP foi a alteracdo da consisténcia ao EFP
(prostata pétrea), seguido da densidade do PSA e PSA sérico total. Em pacientes
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com PSA sérico entre 4,0 e 9,9 ng/ml o valor preditivo positivo foi semelhante ao
valor preditivo positivo da relacdo PSA livre/PSA total em ponto de corte < 0,15. O
PSA sérico total = 4,0 ng/ml mostrou ter maior sensibilidade a custa de
especificidade muito baixa. A alteragdo da consisténcia da préstata no EFP, a
relagao PSA livre/PSA total e a densidade do PSA apresentaram baixa sensibilidade
e especificidade para o diagnodstico de CaP.O aumento da idade mostrou ser um
fator importante para predizer CaP. Entretanto, a realizagao prévia de duas ou mais
bidpsias, e a insatisfagdo com a condigdo urinaria foram inversamente associadas
ao diagnéstico de cancer da prostata.Cor/Etnia, educagao, renda familiar, condi¢des
médicas, antecedentes familiares de CaP, adenomectomia, vasectomia, escore
internacional de sintomas prostaticos (IPSS), tabagismo, indice de massa corporea
(IMC) n&o mostraram associagdo com o diagndstico de CaP.
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ANEXO Il

Gregoério EP. Citrato seminal: um novo marcador para detecgao precoce do cancer
de préstata? [tese]. Londrina: Universidade Estadual de Londrina; 2011.

RESUMO

Introducéo: O antigeno prostatico especifico (PSA), aliado ao exame de toque retal,
constitui-se, atualmente, na principal ferramenta para deteccdo do céancer de
prostata (CAP). Entretanto, o PSA n&o é cancer especifico e elevagdes deste
marcador também podem ocorrer em condi¢des benignas. Nos ultimos anos, os
volumes dos tumores de prostata detectados através do PSA tém diminuido e,
consequentemente, o PSA tem se correlacionado mais fortemente com o volume da
glandula prostatica (tecido benigno) do que com o volume tumoral (tecido maligno).
Devido as observacdes prévias de que a concentragdo de citrato na célula epitelial
prostatica diminui durante a tumorogénese desta glandula e ao fato do fluido
prostatico humano contribuir com quase 50% do volume do plasma seminal, alguns
estudos tém apontado para a mensuracdo da concentracdo de citrato no liquido
seminal ([CITRATO]), determinada através da espectroscopia por ressonancia
nuclear magnética de alta resolucdo ("HNMRS) deste material, como um potencial
marcador para deteccdo do CAP. Objetivo: Avaliar se a [CITRATO], mensurada
através da 'HNMRS, é superior a concentracdo sérica do PSA para detecgdo
precoce do CAP, em homens com PSA elevado. Métodos: O grupo paciente foi
constituido de 32 homens, atendidos consecutivamente no ambulatério de urologia
do Hospital do Céncer de Londrina, com diagnostico histologico de CAP, estadio
clinico localizado. O grupo controle foi composto por 32 homens, com um longo
periodo de seguimento, na mesma instituigdo, por doenga benigna da prostata
(tempo médio de 4,64 £ 2,88 anos), que apresentavam PSA elevado (acima de 4
ng/ml) e varios procedimentos de bidpsia prostatica negativos para neoplasia (média
de 2,61 £ 1,38 procedimentos). Pacientes e controles foram submetidos a coleta de
sangue total (obtido por puncdo de veia periférica) e liquido seminal (obtido por
masturbacgao) para mensuragao, respectivamente, do PSA e da [CITRATO], sendo
esta Ultima determinada através da 'HNMRS. As capacidades do PSA e da
[CITRATO] em predizer CAP foram comparadas através de analise univariada e
curva ROC. Resultados: A mediana da [CITRATO] foi significantemente menor nos
pacientes com CAP quando comparada aos controles (4,76 mM/l x 13,74 mM/l). Nao
houve diferencga significante da mediana do PSA entre pacientes e controles (7,94
ng/ml x 8,25 ng/ml). A acuracia da [CITRATO] foi significantemente superior a do
PSA para detecgdo do CAP (73,1 % x 53,4 %). Conclusdo: A mensuragao da
[CITRATO] através da "HNMRS ¢é superior ao teste do PSA para detecgdo precoce
do CAP, em homens que apresentam PSA elevado.
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ANEXO IV

Universidade
=02 Esiadual de Londrina

HOSPITAL UNIVERSITARIO REGIONAL DO NORTE DO PARANA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER CEP 139/02 Londrina, 11 de novembro de 2002.

Ao Sr.
Emerson Pereira Gregério
Nesta

Prezado Senhor,

O Comité de Etica em Pesquisa analisou e aprovou o Projeto de Pesquisa
“COMPARAGAO ENTRE DENSIDADE DO PSA, PERCENTAGEM DO PSA LIVRE E
DENSIDADE DO PSA DE ZONA DE TRANSICAO NA DETECGCAO PRECOCE DO
CARCINOMA DE PROSTATA ”, que esta de acordo com a Res. 196/96 — CNS.

Atenciosamente,

Prof. Dra. Nilza Maria Diniz
Comité de Etica em Pesquisa
Coordenadora

Campus Unlversitirio: Rodovia Celso Garan Cid (PR 445), km 380 - Fone (043) 371-4000 PABX - Fax 338-4440 - Caixa Postal 6.001 - CEP 86051-590 - Intemet hitpo//www.udl br
Hospital Universitirio/Centro de Chinclas da Satide: Av. Robert Koch, 60 - Vils Operiiria - Fone (043) 371-2000 PABX - Fax 337-4041 ¢ 337-7495 - Caixa Postal 791 - CEP 86038-440
LONDRINA - PARANA BRASIL

Form. Cédigo 11.764 - Formato A4 (210x297).
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MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Sadde
Comissdo Naclonal de Etica em Pesquisa - CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

Projeto de Pesquisa
AVALIAGAD DA CONCENTRACAQ DE CITRATO NO LIQUIDO SEMINAL COMO UM NOVO MARCADOR PARA DETECGAO PRECOCE DO
ICANCER DE PROSTATA

FR - 122022

Area de Conhecimento Grupo Nivel

4.00 - Ciéncias da Saide - 4.01 - Medicina_- Diag. Grupao | Dlggnosuoo
Area(s) Tematica(s) Especial(s) . Fase

Novos F Novos P i Bi g = Fasa Il
Unitermos

CANCER DE PROSTATA, CITRATO, SEMEN, DETECCAQ
e T T SR R

1 na Pesquis.
N° de Sujeitos no Centro Total Brasil N® de Sujeitos Total Grupos Especiais
100
100 100
Placebo Hl\lte}l‘lﬁtn;réentos Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Bioldgicos
NAO NAO NAD SIM
=t
P Responsavel

Pesquisador Responsavel CPF Identidade

EMERSON PEREIRA GREGORIO 195.745.318-48 279862556

Area de Especializagio Maior Titulagéo Macionalidade

UROLOGIA MESTRADO BRASILEIRA

Endereco Bairmo Cidade

RUA MATO GROSSO, 1794 VILA IPIRANGA LONDRINA - PR

Cédigo Postal Telefone Fax Email

86010-180 (43) 33235823 / (43) DOO3THT2 (43) 33235823 emerson.gregoro@sbu.org.br

Termo de Compromisso

Declaro que conheco e prirei os da Res. CNS 196/96 e suas i Ce me a utilizar os is & dados -
coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e publicar os resultades sejam eles fsvmér)bais ou ndo. ’

Aceito as resp pela ¢ g0 cientifica do projeto acima, ) 2 LA E ADAA
pate:_O1 1 Oals D oo Assinalura v U

Instituicdo Onde Serd Realizado

Nome CNPJ Nacional/internacional

L Estadual de Londrina - UEL 78.640.489/0001-53 Nacional

Unidade/Orgéio e

CCS - PROGRAMA DE POS GRADUAGAO EM MEDICINA E CIENCIAS DA | Paricipaso Estrangelra PRI Mis TR
SAUDE

Enderego Bairmo Cidade

Rodovia Celso Garcia Cid BR 445 Km 380 Londrina - PR

Cadigo Postal Telefone Fax Email

B86051-990 43-3371-4000 43-33284440 www.ugl.br

Termo de Compromisso
Declaro qui conhego & cumprirel os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementar:

mo esta instituicio tem condicbes para o

{ deste projeto, izo sua. .
Nome: ._}’026 Cma'vﬂioq& : Lﬁ CretsPcee
pata: S 1 ©21 © F

em Medicina e Ciéncias da Saide
O Projeto devera ser entregue no CEP em até 30 dias a partir de 01/02/2007. Nao ocorrendo a entrega
nesse prazo esta Folha de Rosto sera INVALIDADA.

IMPRIMIR

OVoltar

—
http://portal.saude.gov.br/sisnep/pesquisador/folha_rosto.cfm?vcod=122022 02/02/2C
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AVALIAGAD DA CONCENTRAGAO DE CITRATO muqmmsmmmunuwompmner&ccﬁommwcﬁmmo&
PROSTATA

AprovadonoCEP  08/02/2007 18:18:29  20/03/200709:45:34 ]
1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 01/02/2007 16:25:00  Folha de Resto FR122022 Pesquisador I
|2- Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 08/02/2007 18:18:29  Folha de Rosto 0014.0.268.268-07 CEPV
j 3 - Protocolo Aprovado no CEP 20/03/2007 09:45:34  Folha de Rosto 012/07 CEP
- MINISTERIO DA SAUDE
Consetho Nacional de Saiide
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
PROJETO RECEBIDO NO CEP
Projeto de Pesquisa CAAE - 0014.0.268.268-0
AVN..LA(;AO DA CONCENT!

RAGAO DE CITRA
CANCER DE PROSTATA O NO LIQUIDO SEMINAL COMO UM NOVO MARCADOR PARA DETECGAG PRECOGE DO
Km(s) Temnatica(s) Especial{s)

Nio se nEIea Pgmpo F
P, T M— Nio se ¢
CPF Pesquisador Fesponsavel - £ 0 -
19574531848 ]EMERSON PERIIRA GREGORIO [Nt Y rV\( WA
n e Assinatura l_,-' !
= Comité de Etica
Data de Entrega  |Recebimento: YT TN
08/02/2007 T
= Assinatura

Este documento devera ser, obigatoriamente, anexado ao Projeto de Pesquisa

http://portal2.saude.gov.br/sisnep/pesquisador/extrato_proj eto.cfm?codigo=122022 26-Feb-11

51



ANEXO VI

Comité de Etica

&fﬁﬁ em Pesquiss da ASSOCIACAO PARANAENSE Plabaforma
PLICP =
.l DE CULTURA - PUCPR %W'

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADCS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: RELACAO DENSIDADE DO PSA f PORCENTAGEM DO PSA LIVRE: UM NOVO
INDICE PARA DEI'EC(;AD PRECOCE DO CANCER DE PROSTATA

Pesquisador: EMERSON PEREIRA GREGORIO

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 38248714.4.0000.0020

Instituigao Proponente: Pontificia Universidade Catdlica do Parana - PUCPR
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 887885
Data da Relatoria: 25/11°2014

Apresentagio do Projeto:

O presente estudo ndo envolvera acompanhamento ou reabordagem dos pacientes e limitar-se-a a utilizar
os dados do banco de dados. Foram elegiveis para o estudo 134 pacientes com cancer de prostata e 332
pacientes com doenca benigna da prostata.

Objetivo da Pesguisa:

Ohbjetivo Primario:

Avaliar 3 capacidade de um novo indice (densidade do FSA dividido pela relagio PS4 livre [ PSA fotal) e
cofmparar a acuracia deste novo indice com o PSA, densidade do PSA, porcentagem do PSA livre e com um
madelo de regressao logistica multivarada em predizer resultados de biopsia de prostata positiva para CaP,
na faica de PSA entre 4 & 10 ngfmi.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Risoos:

D= exames que foram realizados (toque retal, dosagem sérica de PSA total ! PSA livre & ulira-sonografia
transretal com biopsia da prostata) fazem parie da rotina de investigagdo de pacientes com PSA elevado e
suspeita de cancer de prostata. Os projetos de pesquisa e os respeciivos termos deconsentimentos
informado, dos trés estudos prospectivos acima mencionados, dos guais os dados serdo orundos, foram
elaborados de acordo com as diretrizes da Resolugdo Mo

Endersgo:  Rua Imaculada Corceicio 1155

Balrro:  Prado Velho CEP. s0.215-201
UFF: PR Municiple: CURITIBS
Telefone:  (£1)3271-2103 Fac [4113271-2103 E-mall: nepdpucor.br

Figes 0 ds @
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el [om Pesausatn - ASSOCIAGAO PARANAENSE

PLICPR

b8 DE CULTURA - PUCPR

Casbrusgis S0 Farecer: SHP SER

o™

196/26 Sobre Pesguisa Envolvendo Seres Humanos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Londrina. Todos os homens participantes do estudo assinaram o termo de
consentimento fivre e esclarecido. O estudo ndo envolvera acompanhamento ou reabordagem dos

pacientes e limitar-se-a a utilizar os dados do banco de dados.
Beneficios:

Aumentar a deteccdo do cancer de prostata e diminuir o ndmeno de bidpsias de prostata desnecessarias em

homens com PSA entre 4.0 & 10,0 ng'mi.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa relevante; metodologicamente adequado.
Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
TCUD Adeguado.

Recomendages:

Mao ha

Conclusies ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Projeto de pesquisa aprovado.

Situag3o do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

Consideragies Finais a critério do CEP:

CURITIBA, 27 de Movembro de 2014

Assinado por:
MAIM AKEL FILHO
{Coordenador)
¢ Fua macuiada Concsicko 1155
EBalmo: Prado Velho CEF: gozis-a01
UF: PR Munigipic: CURITIEA
Tedsfona: (24)3771-2103 Fax: #1)3271-2103 E-mall: nepioucne b

Fignas 0T de O
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