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RESUMO 
 
 
Introdução e objetivo: O antígeno prostático específico (PSA) é o mais importante 
marcador para diagnóstico de câncer de próstata (CaP), porém, em pacientes com 
níveis intermediários de PSA (entre 2,5 e 20,0 ng/ml), existe uma grande dificuldade 
para diferenciar casos de CaP daqueles com Hiperplasia Benigna da Próstata 
(HPB). Apesar do risco considerável de neoplasia, a maior parte destes pacientes, 
quando investigados por biópsia prostática, apresenta HPB. Desta maneira, biópsias 
de próstata são realizadas desnecessariamente e as mesmas não são isentas de 
complicações como prostatite, abscesso, sepses e até óbito. Introduziu-se as 
porcentagem do PSA livre (%PSAL) e densidade do PSA (DPSA) com o objetivo de 
aumentar a detecção do CaP (sensibilidade) e diminuir o número de biópsias 
desnecessárias (especificidade), porém, a utilização isolada destas ferramentas 
produzem resultados insatisfatórios. Modelos matemáticos como regressão logística 
com múltiplas variáveis (MRLM) e redes neural artificial apresentam melhores 
resultados. Entretanto, a complexidade destes cálculos inviabilizam a sua 
aplicabilidade na prática clínica diária. 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 ÍNDICE (NI), 
obtido pela divisão do valor da densidade do PSA pela relação PSA livre/total, é 
superior ao uso isolado do PSA, %PSAL, a um MRLM e a DPSA para detecção do 
CaP. Método: Estudo de avaliação de teste diagnóstico a partir de um banco de 
dados de três estudos prospectivos, realizados no período de 2002 a 2009, no 
Hospital Universitário Regional do Norte do Paraná, Hospital do Câncer de Londrina 
e em cinco clínicas privadas de Londrina-PR, envolvendo 709 homens. Extraiu-se, 
deste banco de dados, as seguintes variáveis: idade, resultado do exame de toque 
retal, PSA total, PSA livre, volume da próstata, %PSAL, DPSA e resultado da biópsia 
de próstata (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 variáveis acima mencionadas. A capacidade do NI em melhorar a detecção 
do CaP foi avaliada por análise univariada e multivariada e através de curva ROC. 
Resultados: O NI apresentou uma acurácia de 76,9% e esta foi superior a do PSA 
(57,4%), %PSAL (71,2%) e DPSA (73,5%) na discriminação entre CaP e HPB, na 
faixa de PSA entre 2,5 e 20 ng/ml, aumentando assim a detecção do CaP e 
diminuindo o número de biópsia de próstata desnecessárias. O NI apresentou uma 
acurácia semelhante (p=0,2036) a de um MRLM (78,6%). Para uma sensibilidade de 
95%, para detecção do CaP, a especificidade (biópsias evitadas) do PSA, %PSAL, 
DPSA, NI e MRLM foram respectivamente: 8,22%, 18,42%, 20,07%, 20,39% e 
26,97%. Conclusão: O NI proporcionou uma melhor discriminação entre CaP e HPB 
do que o uso isolado do PSA , %PSAL e DPSA. Também apresentou uma acurácia 
semelhante a de um MRLM, em pacientes com níveis de PSA entre 2,5 e 20 ng/ml.  
 
Palavras-chave: Câncer de próstata, Prevalência, Câncer de próstata-biópsia, 

PSA. Câncer de próstata-diagnóstico. 
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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 Universitário Regional do Norte do Paraná, 
Hospital do Câncer de Londrina and five private practice clinics in Londrina, Paraná, 
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. 



 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 – Diagrama demonstrando a saída dos participantes, de acordo com 

ausência das variáveis nas fichas dos pacientes ...................................24 

Figura 2 – Gráfico em BOX-PLOT da Relação PSA livre / PSA total (RPLT), e 

densidade do PSA (ng/ml/cc) em pacientes com CaP e controles 

com HPB ................................................................................................27 

Figura 3 – Gráfico em BOX-PLOT do novo índice (ÍNDICE) em pacientes com 

CaP e controles com HPB......................................................................28 

Figura 4 – Curvas ROC (receiver operating curves) produzidas pelas variáveis 

PSAT (PSA total), %PSAL (percentagem do PSA livre), DPSA 

(densidade do PSA), NI (novo índice) e MRLM (modelo de 

regressão logística multivariada)............................................................29 

 



 

 

LISTA DE TABELAS 

 

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

(anos), concentração do PSA sérico (ng/ml), porcentagem do PSA 

livre (%PSAL), volume total da próstata (VTP) (cc), densidade do 

PSA (DPSA) (ng/ml/cc) e novo índice (ÍNDICE) em pacientes com 

HPB e CaP.............................................................................................26 

Tabela 2 – Relação entre exame de toque retal suspeito para neoplasia e o 

diagnóstico de CaP ................................................................................28 

Tabela 3 – Modelo de regressão logística multivariada (MRLM) com as 

variáveis significantes ............................................................................29 

Tabela 4 – Área abaixo da curva ROC (acurácia 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 variáveis PSAT (PSA total), %PSAL 

(percentagem do PSA livre), DPSA (densidade do PSA),NI (novo 

índice) e MRLM (modelo de regressão logística) para detecção do 

CaP (câncer de próstata) .......................................................................30 

Tabela 5 – Especificidades do PSAT (PSA total), %PSAL (percentagem do 

PSA livre), DPSA (densidade do PSA), NI (novo índice) e MRLM 

(modelo de regressão logística) para valores arbitrários de 

sensibilidade para detecção do câncer de próstata ...............................31 

Tabela 6 – Comparação das áreas abaixo da curva ROC (acurácia global) das 

diferentes variáveis: PSAT (PSA total), %PSAL (percentagem do 

PSA livre), DPSA (densidade do PSA), NI (novo índice) e MRLM 

(modelo de regressão logística) para detecção do CaP (câncer de 

próstata) .................................................................................................32 

Tabela 7 – Verossimilhança para NOVO ÍNDICE ....................................................33 

 



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS,SÍMBOLOS E SIGLAS 

 

ASAP Glândulas Atípicas 

ºC Graus Centígrados 

Capes Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 

cc Centímetros cúbicos 

cm Centímetros 

DP Desvio Padrão 

DPSA Densidade do PSA 

E Especificidade 

et al. e outros 

HPB Hiperplasia Prostática Benigna 

IC Intervalo de Confiança 

kg Quilo 

mg Miligramas 

ml Mililitros 

Nº Número 

ng/ml Nanogramas por mililitro 

ng/ml/ano Nanogramas por mililitro por ano 

ng/ml/cc Nanogramas por mililitro por centímetros cúbicos 

P25 Percentil 25 (primeiro quartil)  

P75 Percentil 75 (terceiro quartil) 

PCA3 Prostate Cancer Gene 3 

PIN Neoplasia Intra-epitelial 

PSA Antígeno Prostático Específico 

PSAL Antígeno Prostático Específico Livre 

PSAT Antígeno Prostático Específico Total 

PSALT Antígeno Prostático Específico Livre Sobre Total 

r Coeficiente de correlação 

RPLT Relação PSA Livre Sobre Total 

RMN Ressonância Magnética Nuclear 

RNN Rede Neural Artificial 

ROC Receiver Operating Characteristics 

S Sensibilidade 



 

 

Vol. Volume 

® Marca Registrada 

& e 

%PSAL Porcentagem do Antígeno Prostático Específico Livre 

UTR Ultrassonografia Transretal 

VTP Volume Total Prostático 

 



 

 

SUMÁRIO 

 

INTRODUÇÃO ..........................................................................................................13 

 

1 JUSTIFICATIVA .........................................................................................18 

 

2 OBJETIVO .................................................................................................19 

 

3 MÉTODOS .................................................................................................20 

3.1 DELINEAMENTO.............................................................................................20 

3.2 INDIVÍDUOS...................................................................................................20 

3.2.1 Amostra e Critérios de Inclusão..................................................................20 

3.2.2 Critérios de Exclusão..................................................................................20 

3.3 VARIÁVEIS PREDITORAS ................................................................................21 

3.4 VARIÁVEIS DE DESFECHO ..............................................................................21 

3.5 ÉTICA...........................................................................................................21 

3.6 METODOLOGIA DE EXECUÇÃO........................................................................22 

3.6.1 Dosagem do PSA total e PSA livre.............................................................22 

3.6.2 Ultrassonografia Transretal e Biópsia Prostática........................................22 

3.6.3 Toque Retal ................................................................................................23 

3.6.4 Cálculo das variáveis..................................................................................23 

3.7 QUESTÕES ESTATÍSTICAS .............................................................................23 

3.7.1 Tamanho da Amostra .................................................................................23 

3.7.2 Enfoque Analítico .......................................................................................24 

 

4 RESULTADOS ...........................................................................................26 

 

5 DISCUSSÃO ..............................................................................................34 

 

CONCLUSÃO ...........................................................................................................38 

 

REFERÊNCIAS.........................................................................................................39 

 

 



 

 

ANEXOS ...................................................................................................................43 

ANEXO I – Resumo da Dissertação de Mestrado do Emerson P. Gregório...........44 

ANEXO II – Resumo da Tese de Doutorado do Antonio Fernandes Neto...............46 

ANEXO III – Resumo da Tese de Doutorado do Emerson P. Gregório....................48 

ANEXO IV – Aprovação – Comitê de Ética em pesquisa..........................................49 

ANEXO V – Folha de rosto para pesquisa envolvendo seres humanos ..................50 

ANEXO VI – Parecer Consubstanciado do CEP.......................................................52 



 

 

INTRODUÇÃO  

 

O câncer de próstata (CaP) é o segundo tumor mais frequente no homem e é 

a forma mais comum de câncer não-cutâneos em homens brasileiros. O Instituto 

Nacional de Câncer (INCA) estimou que no ano de 2014 ocorreram 68.800 casos 

novos de CaP no Brasil, o que representa uma incidência de 68 casos novos a cada 

100 mil homens; com maior incidência na Região 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 prevalência do CaP varia de acordo com a etnia (2,3,4), 

sendo a prevalência em afrodecendentes de 9,6% e em brancos  5,6%. Os outros 

fatores de risco, além da etnia, são a idade e a história familiar (5,6). 

A incidência mundial de CaP aumentou 25 vezes, nos últimos anos devido às 

políticas de rastreamento (1). Há 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 

diagnóstico histológico deste tumor em necrópsias acontecia em até 42% dos 

pacientes (7).  

Esta diferença decorre da evolução frequentemente indolente desse tumor. 

Atualmente o risco de diagnóstico 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 câncer de próstata é pequena, se comparada com outros 

tipos de neoplasias. Um homem com um adenocarcinoma prostático de baixo grau 

(Escore de Gleason < 7) tem um risco de morte em 20 anos de 6/1000 pessoas-ano; 

já um homem com tumor de alto grau (Escore de Gleason >=7) apresenta 

121/1000(8).  

O desafio do diagnóstico,consiste não apenas distinguir neoplasia maligna de 

hiperplasia benigna, mas procurar identificar precocemente o paciente cujo tumor 

tem maior potencial de agressividade, permitindo que o tratamento específico seja 

oportuno, necessário 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 número e a porcentagem de fragmentos comprometidos por CaP e 

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

e portanto, pior o prognóstico (11). 

O antígeno prostático específico total (PSAT), aliado ao exame digital da 

próstata conhecido como Toque Retal (TR), constitui a principal ferramenta para 

identificar casos suspeitos de CaP e, portanto, com indicação da realização de 

biópsia prostática (10).  

O TR de um urologista experiente apresenta sensibilidade  48-59% e 

especificidade  89-92%, aumentando a certeza diagnóstica em homens 

afrodecendentes  9,6% (prevalência pré-teste) para 40%, assim como em homens 

brancos de 5,6% (prevalência pré-teste) para 28% diante de TR alterado (13,14). 

Gregório 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 diagnóstico de 9,6% para 17% 

(15). 

Em uma  revisão de pacientes com indicação de biópsia prostática a 

importância da realização do TR foi confirmada, através da concordância da 

alteração do TR com a presença de biópsia positiva em 50% dos casos. Em 14% a 

18% dos pacientes com biópsia positiva somente o TR estava alterado e 31% dos 

pacientes com biópsia positiva apresentavam valores de PSAT normais para a idade 

(16,17).  

A presença de alteração no TR constitui forte indicação da presença de 

doença avançada. Por outro lado, em um seguimento de até 8 anos de pacientes 

com alteração do TR, com primeira biópsia negativa, a probabilidade de 

desenvolvimento de CaP somente 3% desses (18). 

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

CaP, apesar das baixa especificidade e razão de verossimilhança positiva (19). 

Entretanto, a sensibilidade e especificidade do PSAT não são ainda 

suficientes para torná-lo um marcador ideal para CaP, uma vez que, valores 

elevados de PSA também podem ser observados em condições 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 considerável de neoplasia,  dois terços destes pacientes, 

quando investigados por biópsia prostática, apresentam condições benignas. Devido 

a estes fatores e a considerável sobreposição de pacientes com CaP e HPB, um 

grande número de biópsias prostáticas desnecessárias é realizado nesta faixa de 

PSAT (21). Expondo estes pacientes à complicações 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 há aumento da sensibilidade, mas perda de 

especificidade. Este valor de PSAT por exemplo, aumenta a certeza diagnóstica em 

homens afrodescendentes de 9,6% para apenas 11% (23). Ao utilizar o corte de 4,0 

há perda da sensibilidade e melhora da especificidade, apesar de manter baixa 

razão de verossimilhança, aumentando a certeza diagnóstica em homens 

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

A associação do TR alterado com PSAT ≥2,5 ng/dl aumenta a certeza 

diagnóstica em homens afrodescendentes de 9,6% para 38%; e em homens brancos 

de 5,6% para 26%. Já o TR alterado com o PSAT ≥4,0 aumenta certeza diagnóstica 

de CaP em homens afrodescendentes para 44% e em homens brancos para 31% 

(23).  

Os níveis sanguíneos do PSAT não se mantêm estáveis ao longo da vida, 

com tendência de elevação sérico com o aumento da idade. Há necessidade de 

utilizar valores distintos para diferentes idades e etnias, população de alto risco, afim 

de evitar que biópsias desnecessárias sejam realizadas  ou que tumores deixem de 

serem detectados em tempo oportuno (24). 

Recentemente, várias estratégias têm sido introduzidas para melhorar a 

sensibilidade (melhorar a detecção do CaP) e a especificidade (reduzir o número de 

biópsias desnecessárias) do PSAT. Entre elas destacam-se: a densidade do PSA 

(DPSA), velocidade de aumento do PSA, ajuste do PSA de acordo com a idade, 

determinação de formas moleculares de PSA (livre e conjugado a proteínas) (21,14). 

A DPSA consiste na divisão do valor plasmático do PSAT pelo volume 

prostático estimado pela Ultrassonografia Transretal (UST). Os valores da DPSA 

estão diretamente relacionados com a agressividade tumoral  e com a taxa de 

recorrência após o tratamento. Em pacientes com aumento intermediário PSAT (4-
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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 

diagnóstico (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). Há relação indireta entre a %PSALT e volume prostático e 

volume tumoral.  Se a relação for < 10% há aumento de risco de CaP, com 

probabilidade de 56%; entretanto se a relação for > 25% a probabilidade é  somente 

8% de diagnóstico de CaP (29).  

Faria et al analisaram dados de 17000 homens brasileiros para avaliar o 

impacto da utilização da %PSALT ≤15% em pacientes com PSAT entre 2,5-3,9 

ng/dl. A relação aumentou a taxa de detecção de CaP em 3,7% dos casos, podendo 

ser um complemento útil para indicação de biópsia em paciente com PSAT < 4,0 

ng/dl (30). 

Porém, a utilização do PSAT e dos diversos conceitos derivados dele 

isoladamente, ainda produzem resultados insatisfatórios e longe dos desejáveis, na 

difícil tarefa de discriminar pacientes com CaP daqueles com doença benigna, 

principalmente na chamada “zona cinzenta” do PSAT (entre 4- 10 ng/dl). A 

combinação dos diversos conceitos derivados do PSAT em conjunto produz os 

melhores resultados.  

Desta forma, muitos autores têm utilizado o recurso da combinação destes 

diferentes conceitos através de análise multivariada (análise de regressão logística 

multivariada) e criado nomogramas (31,32), com o objetivo de aumentar a 

sensibilidade e especificidade  para detecção do CaP. Também através de 

programas de inteligência artificial, com a utilização destes mesmos conceitos, criar 

as redes neural artificial (RNN) (33).  

Sthefan comparou o emprego de modelo de regressão logística na construção 

de nomogramas e rede neural artificial construídos  com as mesmas váriáveis, o 

modelo de regressão logistica multivariada (MRLM)  produziu acurácia de até 90% 
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para o diagnóstico de CaP em pacientes com PSAT entre 4 e 10 ng/ml. Desta forma 

os MRLM representam o método que produz a melhor acurácia na detecção de CaP. 

(34,35). 
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1 JUSTIFICATIVA 

 

A elaboração de um modelo de regressão logística multivariado necessita de 

cálculos matemáticos complexos de difícil incorporação na prática clínica diária. 

Então, 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 

índice (NI) resultante do razão da DPSA pela RPLT, para melhorar a capacidade 

clínica em predizer os resultados das biópsias de próstata. 
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2 OBJETIVO 

 

Comparar a acurácia de um novo índice (resultado da razão entre DPSA pela 

RPLT) com o PSA, densidade do PSA total, porcentagem do PSA livre isoladamente 

e com um modelo de regressão logística multivariada, construídos com estas 

mesmas variáveis mais o achado do toque retal e idade, em predizer resultados de 

biópsia de próstata positiva para CaP, na faixa de PSA entre 2,5 e 20 ng/ml. 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 DELINEAMENTO 

 

Estudo de avaliação de teste diagnóstico mensurando simultaneamente o 

volume da próstata (através de UTR da próstata), o PSAT e % PSAL (dosados no 

sangue), criando um Novo Indice  obtido pelo resultado da razão da DPSA pela 

RPLT  em pacientes com câncer e doença benigna da próstata (diagnosticados por 

biópsia prostática guiada por UTR). Considerou-se a biópsia prostática como o 

padrão ouro para diagnóstico diferencial entre  HPB e CaP. 

 

3.2 INDIVÍDUOS 

 

3.2.1 Amostra e Critérios de Inclusão 

 

A amostra do estudo foi obtida a partir de um banco de dados de três estudos 

prospectivos, de avaliação de teste diagnóstico para detecção do câncer de 

próstata, realizados no período de 1999 a 2009, em pacientes oriundos dos 

ambulatórios de urologia da Universidade Estadual de Londrina, Hospital do Câncer 

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

Os participantes dos estudos foram homens que, no momento da biópsia 

prostática, apresentavam dosagem de PSAT entre 2,5 e 20 ng/ml, mensuração do 

PSA livre e medida do volume da próstata, realizado através de ultrassonografia 

transretal de próstata, com biópsia de no mínimo 06 fragmentos. 

 

3.2.2 Critérios de Exclusão 

 

Foram excluídos pacientes em uso de cateter vesical de demora, em retenção 

urinária, com sinais clínicos de prostatite aguda ou infecção urinária, com história de 

câncer de próstata ou cirurgia prostática prévia de qualquer natureza e pacientes em 

uso de manipulações hormonais como finasterida ou dutasterida (estes critérios, 

acima mencionados, já faziam parte dos critérios de exclusão dos três estudos 
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prospectivos previamente relatados), além dos casos que não apresentavam as 

variáveis em estudo. 

 

3.3 VARIÁVEIS PREDITORAS 

 

1. PSA total (PSAT) 

2. Porcentagem do PSA livre (%PSAL) 

3. Densidade do PSA (DPSA) 

4. Novo Índice: Razão entre DPSA e RPLT. 

5. Modelo de regressão logística multivariado 

 

3.4 VARIÁVEIS DE DESFECHO 

 

1. Hiperplasia Benigna da Próstata (HPB) 

2. Câncer de Próstata (CaP) 

 

3.5 ÉTICA 

 

Os exames realizados (TR, dosagem sérica de PSAT, PSA livre e UST com 

biópsia da próstata) fazem parte da rotina de investigação de pacientes com PSAT 

elevado e/ou TR com suspeita de câncer de próstata. 

Os projetos de pesquisa e os respectivos termos de consentimentos 

informados, dos três estudos prospectivos acima mencionados, dos quais os dados 

foram obtidos, foram elaborados de acordo com as diretrizes da Resolução Nº 

196/96 Sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos e aprovados pelo Comitê de 

Ética 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 Comitê de Ética em Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do 

Paraná (PUCPR) (Certificado de Apresentação para Apreciação Ética – CAAE: 

21



 

 

(Certificado de Apresentação para Apreciação Ética – CAAE: 

38248714.4.0000.0020) (Anexo 5). 

 

3.6 METODOLOGIA DE EXECUÇÃO 

 

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 após confirmação de cultura urinária negativa e antes de 

qualquer manipulação prostática como toque retal, UTR, biópsia ou qualquer 

procedimento endoscópico. 

A concentração sérica do PSA total e PSA livre foram dosadas, na mesma 

amostra de sangue, utilizando os “Kits” comercialmente disponíveis no Brasil 

(Hybritech Tandem-R e Abbot AxSYM).  

 

3.6.2 Ultrassonografia Transretal e Biópsia Prostática 

 

UST com biópsia prostática foi realizada com o paciente em decúbito lateral 

esquerdo e o VTP foi calculado da seguinte maneira: (volume = 0,52 x diâmetro 

transverso x diâmetro anteroposterior x diâmetro longitudinal). As distâncias tri-axias 

foram medidas no seu maior diâmetro. 

Todos os pacientes incluídos no estudo, foram submetidos à biópsia de no 

mínimo 6 fragmentos e de eventual área suspeita durante a UST. Para realização da 

biópsia de próstata guiada por UST, foi utilizada pistola automática de 22 mm e 

agulha de biópsia prostática de 25cm x 18 gauche. Os pacientes receberam 

antibióticos profiláticos por 2 dias antes e 5 dias após a biópsia.(36). 

          O produto da biópsia foi submetido a exame anatomopatológico pela 

coloração de hematoxilina-eosina e os achados histopatológicos foram classificados 

como HPB ou positivos para CaP. Exames estes realizados pelos serviços de 

patologia da Universidade Estadual de Londrina, Instituto do Câncer de Londrina e 

do  Laboratório Micropar. 
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3.6.3 Toque Retal 

 

O TR foi realizado em pacientes na posição de dorsolitotomia. O TR foi 

classificado como normal ou suspeito para neoplasia. O simples aumento da 

glândula como ocorre na HPB foi considerado normal , a propósito desse estudo. 

 

3.6.4 Cálculo das Variáveis 

 

A relação PSA livre/total foi obtida dividindo-se o valor da concentração sérica 

do PSA livre pelo valor da concentração sérica do PSA total. A porcentagem do PSA 

livre (%PSAL) foi obtido pela multiplicação por 100 a RPLT. A densidade do PSA 

(DPSA) foi expressa em ng/ml/cc e calculada pela divisão do valor do PSA total pelo 

volume total da próstata (VTP). O Novo Índice (NI) foi calculado pela divisão do valor 

da DPSA pela RPLT.  

 

3.7 QUESTÕES ESTATÍSTICAS 

 

3.7.1 Tamanho da Amostra 

 

A população de pacientes dos três 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 mensuração do  volume total da próstata, através da 

UTR, sendo 162 pacientes com câncer de próstata e 304 homens com doença 

benigna da próstata. 

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 

sequência de definição da amostra final. 
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Figura 1 – Diagrama demonstrando a saída dos participantes, de acordo com 
ausência das variáveis nas fichas dos pacientes 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.7.2 Enfoque Analítico 

 

Toda a análise estatística foi realizada considerando p<0,05 como sendo 

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

A mediana e os quartis foram calculados, nos casos de HPB e CaP em 

relação às diferentes variáveis como: idade (anos), VTP (cc), PSAT (ng/ml), % 

PSAL, DPSA (ng/ml/cc) e NI. As medianas destas diferentes variáveis 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 análise de regressão logística multivariada (MRLM) foi 

utilizado para avaliar a capacidade das diferentes variáveis (idade, exame de TR 

suspeito para neoplasia, VTP, PSAT, DPSA e %PSAL), em predizer CaP. 

Como método de seleção das variáveis utilizou-se a regressão stepwise, 

considerando como significativo p < 0,05 e remoção da variável do modelo quando p 

> 0,10. O MRLM permitiu calcular a probabilidade preditiva de CaP para cada 

paciente individualmente. 

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 mensuração 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)
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O programa estatístico Medcalc (Medcalc for Windows version 9.5.2.0 - 

Medcalc Software, Mariakerke, Belgium) foi utilizado para demonstrar o melhor ponto 

de corte para cada variável preditora (PSAT, DPSA, %PSAL, MRLM e NOVO 

ÍNDICE) 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 

variáveis preditoras. As áreas abaixo da curva ROC (acurácia global) das cinco 

variáveis preditoras também foram calculadas e comparadas, aos pares, pelo 

programa Medcalc.  

As áreas abaixo da curva ROC (acurácia global) dos diferentes testes 

diagnósticos foram comparadas entre si através do mesmo programa estatístico 

conforme descrito por Hanley & McNeil  (37). Para cálculo da S, E  e  da acurácia 

global  utilizou-se a probabilidade preditiva para CaP  fornecida pelo Modelo de 

Regressão Logística Multivariado (MRLM).  
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4 RESULTADOS 

 

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 características deste pacientes 

e a comparação entre os 2 grupos (CaP e HPB) são apresentadas na tabela 1. 

 

Tabela 1 – Primeiro quartil (P25), Mediana e Terceiro quartil (P75) da idade (anos), 
concentração do PSA sérico (ng/ml), porcentagem do PSA livre 
(%PSAL) (%), volume total da próstata (VTP) (cc), densidade do PSA 
(DPSA) (ng/ml/cc) e novo índice (ÍNDICE) em pacientes com hiperplasia 
benigna da próstata (HPB) e câncer da próstata (CaP) 

 

Variável 

HPB - 304 pacientes 

(65,2%) 

P2        Mediana            P75 

CaP - 162 pacientes 

(34,8%) 

P25          Mediana          P75 

Valor  de p* 

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 

ÍNDICE 0,40        0,67               1,12 0,89           1,63             3,05  < 0,0001 

* Teste de Mann-Whitney U 
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Figura 2 – Gráfico BOX-PLOT da Relação PSA livre / PSA total (RPLT) e 
densidade do PSA (DPSA) em pacientes com câncer da próstata ( CaP ) 
e controles com hiperplasia benigna da próstata (HPB). 

 

 

A figura 3, através do gráfico de BOX PLOT, ilustra os diferentes quartis do 

novo índice (ÍNDICE) em pacientes com CaP e controles com HPB. 
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Figura 3 – Gráfico BOX-PLOT do novo índice (ÍNDICE) em pacientes com câncer 
da próstata (CaP) e controles com hiperplasia benigna da próstata (HPB) 

 

 

Os resultados do exame de toque retal de pacientes com CaP e controles 

com HPB são apresentados na tabela 2. 

 

Tabela 2 – Relação entre exame de toque retal suspeito para neoplasia e o 
diagnóstico de cancer da próstata ( CaP) 

Exame de toque retal Pacientes com CaP Controles com HPB 

Suspeito para neoplasia 66 (40,74%) 62 (20,39%) 

Não 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 análise de regressão logística multivariada (MRLM) para 

predizer CaP demonstrou que somente as variáveis %PSAL, DPSA, TR e VTP foram 

estatisticamente significante preditoras de CaP. As outras variáveis foram excluídas 

do modelo devido aos seus baixos valores preditivos (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Modelo de regressão logística multivariada (MRLM) com as variáveis 
significantes 

Variável Coeficiente* Erro 

Padrão 

Valor p Odds Ratio (IC 95%) 

%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 padrão 
 

A figura 4 representa as curvas ROC produzidas pela probabilidade preditiva 

de CaP do MRLM e pelas variáveis PSAT, %PSAL, DPSA e NI. 

 

Figura 4 – Curvas ROC (receiver operating curves) produzidas pelas variáveis 
PSAT (PSA total), %PSAL (percentagem do PSA livre), DPSA 
(densidade do PSA), NI (novo índice) e MRLM ( modelo de regressão 
logística multivariada) 
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A tabela 4 representa a área abaixo das curvas ROC (acurácias) do PSAT, 

%PSAL, DPSA, NI e MRLM, obtidas com seus respectivos erros padrão e intervalos 

de confiança (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.  

 

Tabela 4 – Área abaixo da curva ROC (acurácia 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 variáveis PSAT (PSA total), %PSAL 
(percentagem do PSA livre), DPSA (densidade do PSA), NI (novo índice) 
e MRLM (modelo de regressão logística) para detecção do CaP( câncer 
de próstata) 

Área abaixo da curva ROC (acurácia global)  

Variável Área Erro padrão 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 ÍNDICE 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  

Variável Valor do ponto de 

corte 

% Sensibilidade % Especificidade 

PSA >     6,93 54,94 59,21 

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

DPSA > 12,83 69,75 69,08 

NOVO ÍNDICE >     1,23 62,96 80,92 

MRLM >     0,39 67,28 77,63 

 

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

%PSAL e NI, para detecção do CAP, são 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 índice) e MRLM (modelo de 
regressão logística) para valores arbitrários de sensibilidade para 
detecção do câncer de próstata 

% Especificidade (% biópsias evitadas) % Sensibilidade 

% CAP detectados  

PSA 

 

%PSAL 

 

DPSA 

NOVO 

ÍNDICE 

 

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 detecção 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 área abaixo da curva ROC (acurácia global) 

das diferentes variáveis (PSAT, %PSAL, DPSA, NI e MRLM) para detecção do CaP. 
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Tabela 6 – Comparação das áreas abaixo da curva ROC (acurácia global) das 
diferentes variáveis:PSAT (PSA total), %PSAL (percentagem do PSA 
livre), DPSA (densidade do PSA), NI (novo índice) e MRLM (modelo de 
regressão logística) para detecção do CaP (câncer de próstata) 

Comparação entre as áreas abaixo da curva das curvas 

ROC  

Comparação aos pares 

das curvas ROC das 

diferentes variáveis Diferença 

entre as 

áreas 

Erro 

padrão

 

IC de 95% 

 

Valor de “p”

ÍNDICE x DPSA 0,0340 0,0165  0,00161 – 0,0664    0,0397 

ÍNDICE x %PSAL 0,0571 0,0165 0,02480 – 0,0894    0,0005 

ÍNDICE x PSA 0,0195 0,0288  0,13900 – 0,2520 < 0,0001 

ÍNDICE 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 acurácia superior a do PSAT, %PSAL e DPSA para 

detecção do CaP, com a acurácia semelhante a do MRLM em pacientes com PSA 

entre 2,5 e 20 ng/ml. 

Através dos princípios de razão de verossimilhança, são apresentados, na 

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

detecção do CaP. 
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Tabela 7 – Verossimilhança para NOVO ÍNDICE 

Intervalo do 

NOVO 

ÍNDICE 

Nº de casos 

positivos 

para CAP 

Nº de casos 

negativos 

para CAP 

Razão de 

Verossimilhança 

Probabilidade 

 

IC de 95% 

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 DISCUSSÃO 

 

Este estudo foi idealizado a partir da observação de que quanto maior a 

densidade do PSA (DPSA) e quanto menor a relação PSA livre / PSA total (RPLT), 

maior a probabilidade de um paciente ter CaP. Desta maneira, dividindo-se a DPSA 

pela RPLT obtêm-se um índice, que teria tendência de se elevar conforme ocorresse 

um aumento da DPSA (numerador) e ou uma diminuição da RPLT (denominador), 

aumentando assim, teoricamente, a probabilidade câncer.  

O NI apresentou acurácia semelhante ao MRLM, fato este de grande 

importância, uma vez que o mesmo é facilmente calculado por meio de uma 

calculadora com as operações básicas, por qualquer médico em seu consultório. 

Não encontramos na literatura nenhum outro estudo que avaliasse a razão da 

DPSA pela RPLT, como foi apresentado neste. 

Para avaliar a capacidade deste NI em predizer resultados de biópsia 

prostática e se existe vantagem na sua utilização, se fez necessário aferir sua 

acurácia para detecção do CaP através dos métodos estatísticos para testes 

diagnósticos. Desta forma, através da análise de curvas ROC, além de avaliar a 

acurácia deste novo índice foi possível compará-la com os diferentes conceitos 

derivados do PSA isoladamente como PSAT, DPSA e %PSAL. 

A acurácia deste NI também foi comparada com a acurácia de um modelo de 

análise de MRLM, construído com a combinação dos diferentes conceitos derivados 

do PSA mais o toque retal e idade. 

Na literatura, estes modelos, são representados pelos nomogramas, que 

produzem os melhores resultados na diferenciação entre CaP e HPB em pacientes 

com suspeita de neoplasia (33,34). Existe um número muito grande de nomograma 

com pequenas diferenças entre si, sendo que os mais utilizados são os de Kattan 

(35, 37), Partin (36) e o de Viena desenvolvido por Remzi (31).   

No Brasil existem, pelo menos três nomogramas utilizados para predizer 

prognóstico em  CaP, como o desenvolvido na USP (Universidade de São Paulo) e 

validado por Crippa e Aguinel (38,39), o de Campinas desenvolvido pela Graciele 

(40),  porem nenhum destes, para predizer resultado de biópsia de próstata. 
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Quando comparamos a acurácia do NI com a acurácia dos nomogramas de 

Partin, Kattan e o de Viena, também observamos resultados muito próximos entre os 

dois métodos demonstrados pela comparação das áreas abaixo das curvas ROCs, 

onde o NI apresenta área de 0,769 e os nomogramas de Viena, Partin, e Kattan   

com áreas de  0,789, 0,799 e 0,880 respectivamente (31,35,36)  . 

Os MRLM, quando comparados com modelos matemáticos ainda mais 

complexos como as redes neural artificial (RNN), que também se utilizam de 

múltiplas variáveis (34 e 35), ainda se apresentam como os melhores preditores de 

resultados nas biópsias prostáticas. 

Considerando que MRLM e RNN são os melhores modelos para predizer CaP 

e minimizar a indicação de biópsias desnecessárias e que para aplicação destes, 

são necessários programas de computadores complexos, o quê exige  familiaridade 

com sua aplicação, o NI seria um novo método de acurácia semelhante e de maior 

facilidade de utilização clínica. O NI pode ser calculado facilmente com uma 

calculadora simples, bastando para isto obter a DPSA e dividi-la pela RPLT, dados 

que hoje são fornecidos pela maioria dos laboratórios. 

Para simplificar o cálculo do NI, no lugar de dividir a DPSA pelo valor RPLT, 

pode-se obtê-lo também através da divisão do PSAT ao quadrado (PSA2) pelo 

produto da multiplicação do VTP pelo valor PSA livre, o que é representado pela 

seguinte fórmula: 

        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 número. Utilizando este valor, como ponto de corte, 92% 

das biópsias prostáticas 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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número. Se todos os homens com o valor do NI maior do que 1 fossem submetidos 

à biópsias, mais de 70% dos cânceres seriam detectados. No entanto, seriam 

realizadas desnecessariamente mais de 30% de biópsias. Para esta mesma taxa de 

detecção de CaP (70%),  levaria a mais do que o dobro de biópsias desnecessárias 

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

Os resultados falso-positivos de testes diagnósticos, para detecção do CaP, 

levam a um aumento do número de biópsias desnecessárias. Por outro lado, 

resultados falso-negativos (baixo valor do NI na presença de CaP) têm, em geral, 

uma consequência mais desastrosa, uma vez que, deixarão de ser diagnosticados 

precocemente homens com CaP potencialmente curáveis. 

Considerando a importância de se diagnosticar precocemente homens com 

CaP potencialmente curáveis é interessante trabalhar com pontos de corte que 

produzam elevados valores de sensibilidade, sem uma considerável perda de 

especificidade.   

No entanto, o melhor método diagnóstico é aquele que apresenta as maiores 

taxas de sensibilidade e especificidade possíveis, haja vista que a biópsia da 

próstata não é isenta de complicações e também implica em aumento significativo 

de custos ao sistema de saúde, principalmente se considerarmos países em 

desenvolvimento e com sérios problemas econômicos. 

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 diminuição, no mínimo pela metade, no 

número de biópsias prostáticas desnecessárias.  

Novos exames de laboratório como o PCA3 e de imagens como a 

Ressonância Magnética Nuclear (RMN) multiparamétrica (41) têm sido utilizados 

para aperfeiçoar a indicação de biópsias, mas o PCA3 é um exame invasivo e exige 

o uso da massagem prostática para a sua realização, o que dificulta a sua indicação 

(42).   

Já a RMN, ainda hoje em nosso meio é um exame de alto custo.  Logo, estes 

exames são reservados para casos de biópsias prévias negativas, porém com fortes 

suspeitas para CaP (41) 
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Uma das limitações deste estudo é a utilização do agrupamento de diferentes 

bancos de dados de estudos prévios. Porém, foi através da análise destes estudos 

que se observou a possibilidade de criar o NI.  

Da mesma forma os dados dos estudos incluídos na amostra foram 

realizados por diferentes examinadores, em diferentes laboratórios e por diferentes 

equipamentos. Deve-se considerar que os mais importantes estudos do diagnóstico 

do CaP,  são os estudos multicêntricos, como demonstrado por Stephan  (34), os 

quais quase que invariavelmente apresentam estes mesmos perfis de dados nas 

suas amostras. Na verdade, um teste diagnóstico também precisa ser validado no 

uso diário, na prática clínica, o quê de fato foi representado pela amostra do estudo.  

 O NI se utiliza de informações de rotina na prática diária do Urologista como 

o PSAT, PSAL e o VTP, não acrescentando custo ao método, mas melhorando a 

sensibilidade e aumentando a especificidade no diagnóstico do CaP. 

O NI precisa ser estudado em outras populações para avaliar se estes 

resultados iniciais são reproduzidos. Também se deve repetir o estudo para 

pacientes com PSA entre 4,0-10 ng/ml, em grandes bancos de dados multicêntricos 

de outros grupos de estudo.  

Outra futura direção de estudo é a sua utilização como possível indicador de 

uma re-biópsia prostática e utilização do volume prostático medido por meio de 

ultrassonografia abdominal, para o seu cálculo, o que é feita rotineiramente em 

exames periódicos nas avaliações prostáticas. 
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CONCLUSÃO 

 

A divisão da densidade do PSA pela Relação do PSA livre sobre o 

total: Novo Índice proporcionou uma melhor discriminação entre Cancer de Próstata 

e Hiperplasia Prostática Benigna, quando comparado isoladamente com PSAT, 

DPSA e %PSAL em pacientes com níveis de PSAT entre 2,5 e 20 ng/ml.  

O NOVO ÍNDICE apresentou acurácia semelhante à  um modelo de 

regressão logística multivariada para detecção do CaP nessa população. 
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ANEXO I 

 

Gregorio EP. Comparação entre antígeno prostático específico (PSA), densidade 
PSA, porcentagem do PSA livre e densidade do PSA de zona de transição na 
detecção precoce do carcinoma de próstata [dissertação]: Universidade Estadual de 
Londrina; 2004. 
 
 

RESUMO 
 
 
Introdução: Desde sua descoberta em 1979, o antígeno prostático específico (PSA) 
tem provado sua utilidade como um marcador sérico para câncer de próstata (CaP). 
Porém, uma importante limitação, considerando seu uso na detecção do câncer é a 
considerável sobreposição de pacientes com CaP e aqueles com hiperplasia 
prostática benigna (HPB) quando o PSA sérico varia de 4,0 a 10,0 ng/ml. Apesar do 
risco considerável de neoplasia, a maior parte destes pacientes, quando 
investigados por biópsia prostática, apresenta condições benignas. Vários conceitos 
têm sido introduzidos para melhorar a detecção do CaP (sensibilidade) e diminuir o 
número de biópsia desnecessárias (especificidade) nesta população. O conceito de 
porcentagem do PSA livre (%PSAL) tem emergido como o método de maior utilidade 
clínica para melhorar a detecção do CaP em homens com PSA entre 4 e 10 ng/ml. 
Em adição, a densidade do PSA (DPSA) e a densidade do PSA de zona de 
transição (DPZT) têm sido utilizadas com o mesmo propósito, porém, o valor destes 
outros métodos é ainda controverso e sujeito de considerável debate. Objetivos: 
Comparar a acurácia do PSA, DPSA, %PSAL e DPZT em predizer resultados de 
biópsias de próstata para melhorar a sensibilidade e especificidade para detecção 
do CaP e reduzir o número de biópsia desnecessárias 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 manipulação prostática. Todos os homens foram submetidos à ultra-
sonografiatransretal (USTR) com biópsia em sextante sistemática da próstata 
acrescidas de 2 biópsias da zona de transição. Biópsias também foram obtidas de 
áreas suspeitas durante a USTR. O volume total da próstata e da zona de transição 
(VZT) foi determinado por USTR. Após seguimento médio de 24,2 ± 15,2 meses, em 
30 pacientes com biópsia inicial negativa, biópsia de próstata 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 detecção do CaP foi 
avaliada por análise 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 área da curva ROC 
(0,767 e 0,762, respectivamente) do que o uso isolado do PSA (área 0,641). Não 
houve diferença entre DPZT (área 0,744) e PSA. Não houve diferença entre DPSA, 
%PSAL e DPZT. Nos 86 homens com exame de toque retal normal não houve 
diferença significativa entre DPSA, %PSAL, DPZT e PSA. Para uma sensibilidade de 
95% para detecção do CaP, a especificidade para DPSA, %PSAL, DPZT e PSA 
foram respectivamente: 27,7%, 26,6%, 21,3% e 12,8%. Análise multivaria 
demonstrou que DPZT, %PSAL, VZT e idade foram as de maior poder e altamente 
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significante preditoras de CaP. A área da curva ROC para análise multivariada (área 
0,840) foi maior do que para %PSAL, DPZT e PSA. 
Conclusão: A determinação da %PSAL e DPSA pode proporcionar uma melhor 
diferenciação de CaP e doença benigna do que o uso isolado do PSA em pacientes 
com níveis de PSA de 4 – 10 ng/ml, sem considerar o exame de toque retal. A 
determinação do VZT e DPZT também é importante porque a combinação de DPZT, 
%PSAL, VZT e idade promovem um aumento da predição de CaP. 
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ANEXO II 

 

Fernandes Neto A. Avaliação dos fatores associados ao diagnóstico de câncer em 
pacientes submetidos à ecografia transretal e biópsia de próstata [tese]. Londrina: 
Universidade Estadual de Londrina; 2007. 
 
 

RESUMO 
 
 
Introdução: Trata-se da avaliação dos fatores associados ao diagnóstico de câncer, 
em pacientes submetidos à ecografia transretal e biópsia de próstata como 
contribuição aos programas de detecção precoce do câncer da próstata (CaP). 
Associa o rastreamento para CaP, o exame físico prostático (EFP) e a medida sérica 
do antígeno prostático especifico total (PSA) que são os testes de rastreamento 
populacional mais amplamente usados, ao uso de três conceitos adicionais: medida 
da relação entre PSA livre e PSA total sérico, velocidade e densidade do PSA, como 
formas de diminuir o número de biópsias desnecessárias. Objetivos: analisar a 
freqüência da utilização e contribuição dos testes/exames na investigação de 
pacientes com indicação de realizar biópsia da próstata transretalguiada por ultra-
sonografia e avaliar os valores preditivos, sensibilidade e especificidade do EFP, 
PSA sérico total, relação PSA livre/PSA total e densidade do PSA, assim como, os 
fatores potencialmente associados ao diagnóstico de CaP.Métodos: este estudo foi 
de corte transversal. As informações foram concedidas pelos pacientes submetidos 
à biópsia da próstata, através de um questionário padronizado, que foi aplicado por 
entrevistadores treinados. Outros dados foram obtidos através dos prontuários 
médicos. Foram estudados prospectivamente 500 homens que, espontaneamente, 
ou por indicação procuraram a clínica de urologia do Hospital Universitário, ou uma 
das cinco clínicas 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 diagnóstico de 
adenocarcinoma da próstata foi efetivado em 193/500 (38,6%) pacientes 
entrevistados. Os exames que com mais freqüência contribuíram para a indicação 
da biópsia na população total do estudo foram o PSA sérico total, a relação PSA 
livre/PSA total e o EFP. Dos exames/teses, os valores preditivos positivos mais 
significantes para o diagnóstico de CaP em ordem decrescente foram: o EFP 
(consistência pétrea da próstata), densidade do PSA > 20, PSA sérico total ≥ 10,0 e 
relação PSA livre/PSA total ≤ 0,15. O PSA sérico total apresentou a maior 
sensibilidade e a alteração na consistência ao EFP maior especificidade. A análise 
multivariada demonstrou que, pacientes com a idade entre 60 a 69 anos e ≥ 70 anos 
foram os maiores preditores para CaP. Duas ou mais biópsias prévias e a 
insatisfação com a condição urinária mostraram ser inversamente associado ao 
diagnóstico de CaP. Conclusão: os testes/exames de diagnóstico mais 
freqüentemente utilizados e que mais contribuíram para indicação de biópsia de 
próstata, na população total do estudo, em ordem decrescente foram: o PSA sérico 
total, o EFP e a relação PSA livre/PSA total. O valor preditivo positivo mais 
significante para o diagnóstico de CaP foi a alteração da consistência ao EFP 
(próstata 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 relação 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 alteração da consistência da próstata no EFP, a 
relação PSA livre/PSA total e a densidade do PSA apresentaram baixa sensibilidade 
e especificidade para o diagnóstico de CaP.O aumento da idade mostrou ser um 
fator importante para predizer CaP. Entretanto, a realização prévia de duas ou mais 
biópsias, e a insatisfação com a condição urinária foram inversamente associadas 
ao diagnóstico de câncer da próstata.Cor/Etnia, educação, renda familiar, condições 
médicas, antecedentes familiares de CaP, adenomectomia, vasectomia, escore 
internacional de sintomas prostáticos (IPSS), tabagismo, índice de massa corpórea 
(IMC) não mostraram associação com o diagnóstico de CaP. 
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ANEXO III 

 

Gregório EP. Citrato seminal: um novo marcador para detecção precoce do câncer 
de próstata? [tese]. Londrina: Universidade Estadual de Londrina; 2011. 
 
 

RESUMO 
 
 
Introdução: O antígeno prostático específico (PSA), aliado ao exame de toque retal, 
constitui-se, atualmente, na principal ferramenta para detecção do câncer de 
próstata (CAP). Entretanto, o PSA não é câncer específico e elevações deste 
marcador também podem ocorrer em condições benignas. Nos últimos anos, os 
volumes dos tumores de próstata detectados através do PSA têm diminuído e, 
consequentemente, o PSA tem se correlacionado mais fortemente com o volume da 
glândula prostática (tecido benigno) do que com o volume tumoral (tecido maligno). 
Devido às observações prévias de que a concentração de citrato na célula epitelial 
prostática diminui durante a tumorogênese desta glândula e ao fato do fluido 
prostático humano contribuir com quase 50% do volume do plasma seminal, alguns 
estudos têm apontado para a mensuração da concentração de citrato no líquido 
seminal ([CITRATO]), determinada através da espectroscopia por ressonância 
nuclear magnética de alta resolução (1HNMRS) deste material, como um potencial 
marcador para detecção do CAP. Objetivo: Avaliar se a [CITRATO], mensurada 
através da 1HNMRS, é superior a concentração sérica do PSA para detecção 
precoce do CAP, em homens com PSA elevado. Métodos: O grupo paciente foi 
constituído de 32 homens, atendidos consecutivamente no ambulatório de urologia 
do Hospital do Câncer de Londrina, com diagnóstico histológico de CAP, estádio 
clínico localizado. O grupo controle foi composto por 32 homens, com um longo 
período de seguimento, na mesma instituição, por doença benigna da próstata 
(tempo médio de 4,64 ± 2,88 anos), que apresentavam PSA elevado (acima de 4 
ng/ml) e vários procedimentos de biópsia prostática negativos para neoplasia (média 
de 2,61 ± 1,38 procedimentos). Pacientes e controles foram submetidos à coleta de 
sangue total (obtido por punção de veia periférica) e líquido seminal (obtido por 
masturbação) para mensuração, respectivamente, do PSA e da [CITRATO], sendo 
esta última determinada através da 1HNMRS. As capacidades do PSA e da 
[CITRATO] em predizer CAP foram comparadas através de análise 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). Não 
houve diferença significante da mediana do PSA entre pacientes e controles (7,94 
ng/ml x 8,25 ng/ml). A acurácia da [CITRATO] foi significantemente superior a do 
PSA para detecção do CAP (73,1 % x 53,4 %). Conclusão: A mensuração da 
[CITRATO] através da 1HNMRS é superior ao teste do PSA para detecção precoce 
do CAP, em homens que apresentam PSA elevado. 
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