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Resumo

Introducdo: O carcinoma da prostata é a segunda causa de morte por cancro na Europa. O
diagndstico exige biopsia prostatica, sendo a sua realizacdo condicionada por preditores,
como o PSA e o toque rectal. Os preditores actuais tém fraca sensibilidade e especificidade,
resultando num elevado nimero de bidpsias negativas. S&o necessarios novos marcadores

clinicamente aplicaveis que diminuam a negatividade das bidpsias.

Obijectivos: Correlacionar a informacdo clinica do doente (idade, toque rectal, volume

prostatico e PSA) com o resultado da bidpsia prostatica.

Metodologia: Foi efectuado um estudo retrospectivo, baseado na revisdo de 120 ficheiros
clinicos de doentes submetidos a biopsia prostatica no nosso Servico entre 1 de Junho de 2009
e 31 de Maio de 2010. A idade meédia dos doentes estudados foi de 67,63 + 8,75 anos. Foram
efectuadas bidpsias prostaticas transrectais, ecoguiadas, com colheita de 6 a 24 fragmentos

(média de 13,24 + 3,5).

Resultados: A frequéncia de bidpsias positivas foi de 37.5%. Toques rectais suspeitos
reflectiram-se em 52.5% de bidpsias positivas (p=0.005). Valores de PSA superiores a 4
ng/ml traduziram-se em 37.7% de bidpsias positivas (p=0.524), sendo a média do PSA nas
bidpsias positivas de 27.67ng/ml e 9.56ng/ml nas negativas. Tumores mais indiferenciados
ocorreram em idades mais avancadas (p=0.013). O aumento do PSA coincidiu com aumento
do score de Gleason do tumor (p=0.003). A correlacdo entre o resultado da bidpsia e a relacao
PSA livre/total ndo se mostrou estatisticamente significativa (p=0.232). Densidades do PSA
superiores a 0.3ng/ml/cc correlacionaram-se com o aumento da positividade da biopsia. Nao
se verificou um aumento do volume prostatico com o aumento da idade (p=0.456). O aumento

do nimero de fragmentos da bidpsia ndo aumentou a sua positividade (p=0.177).



ConclusBes: A biopsia prostatica é a ferramenta indispensavel ao diagnostico do cancro da
préstata. Contudo, a informacao clinica do doente que determina a sua realizacdo tem fraca
especificidade e sensibilidade. Diversos factores devem ser tidos em conta na tomada de
decisdo de proceder a biopsia prostatica. Novos estudos devem ser realizados em busca do

biomarcador ideal.

Palavras chave: Bidpsia prostatica, Cancro, Cancro da prostata, Diagnostico precoce, Toque

rectal, Biomarcador, Prostata, PSA.



Abstract

Introduction: Prostate cancer is the second leading cause of death by cancer in Europe. Its
diagnosis requires prostate biopsy, the performance of which relies on predictors such as PSA
and digital rectal examination. The predictors currently in use have poor sensitivity and
specificity, resulting in a high number of negative biopsies. New clinically relevant markers

are needed to decrease the negativeness of biopsies.

Objectives: Correlate the patient's clinical information (age, digital rectal examination,

prostate volume and PSA) with the outcome of prostate biopsy.

Methods: A retrospective study was carried out, based on a review of 120 clinical records of
patients undergoing prostate biopsy at our institution between June 1, 2009 and May 31, 2010.
The mean age of patients studied was 67.63 + 8.75 years. Ultrasound guided transrectal

prostate biopsies were performed sampling 6 to 24 cores (average of 13.24 + 3.5).

Results: The frequency of positive biopsies was 37.5%. Suspicious digital rectal examination
led to 52.5% of positive biopsies (p=0.005). PSA values over 4 ng/ml resulted in 37.7%
positive biopsies (p=0,524), and the average PSA in the positive biopsies was 27.67ng/ml
versus 9.56ng/ml for the negative ones. More undifferentiated tumors occurred in older ages
(p=0.013). The increase in PSA coincided with increased Gleason score (p=0.003). The
correlation between biopsy results and the free-to-total PSA ratio was not statistically
significant (p=0,232). PSA densities of more than 0.3ng/ml/cc correlated with increased
biopsy positiveness. There was an increase in prostate volume with the increment of age
(p=0,456). The increase in number of biopsy cores did not correlate to the biopsy’s

positiveness (p =0,177).



Conclusions: Prostate biopsy is the essential tool in diagnosis prostate cancer. However, the
clinical information that determines its realization has low specificity and sensitivity. Several
factors must be taken into account when making the decision to proceed with prostate biopsy.

Further studies should be conducted in searching for the ideal predictor.

Keywords: Cancer, Digital rectal examination, Early diagnosis, Biomarkers, Prostate,

Prostate biopsy, Prostate cancer, PSA.



Introducéo

O carcinoma da prostata (CaP) é a segunda causa de morte por cancro no homem, na
Europal™ tendo sido em 2002, o cancro mais comum em Portugal'®. A sua incidéncia est4 a
aumentar®, no entanto, a taxa de mortalidade por CaP tem vindo a decrescer devido &
implementacdo de estratégias de diagndstico precoce, nomeadamente o doseamento do PSA
sérico em associacio ao desenvolvimento de terapéuticas curativasi*®. Nos dias de hoje é o

cancro mais diagnosticado no homem(”.

A histdria natural do carcinoma da prostata é bastante diversificada, sendo que um
grande numero de tumores € latente, constituindo um achado ocasional na autépsia. O
conceito de gestdo multidisciplinar na procura dos cuidados ideais para o doente com cancro é
de extrema importancia nos doentes com CaP, sendo essencial avaliar o melhor possivel quer
a neoplasia, quer o doente, procurando encontrar a melhor solucdo de compromisso entre a
agressividade esperada da doenca, as co-morbilidades e os efeitos secundarios mais

frequentes de cada modalidade terapéutica.'®).

Alguns preditores sdo usados na deteccdo precoce do CaP: idade, PSA, toque rectal
(TR) e, quando ha suspeita, a bidpsia prostatica (BP)I®. Apenas o toque rectal e o PSA sdo
usados como abordagem de primeira linha para a determinacdo do risco de cancro, devendo
ser utilizados nos homens cuja esperanca de vida seja de pelo menos 10 anos, segundo as
recomendacdes da Sociedade Europeia de Urologia e Sociedade Americana de Urologia™®*Y.
O “European Randomised Study for Screening for Prostate Cancer (ERSPC)” mostrou um
decréscimo de mortalidade de 20%, baseado na deteccdo precoce apenas por controlo do

PSAIlS]

O diagnéstico definitivo de cancro da prostata é feito pela analise histologica do tecido

prostético derivado das bidpsias ou de colheitas cirtrgicasi*?. O Nomograma de Viena pode



ser usado para determinar o niUmero mais indicado de fragmentos a colher na bidpsia, para
valores de PSA entre 2 e 10ng/ml e com TR negativo, tendo como condicionantes a idade e 0

volume prostético medido por ecografia transrectal™.

A decisdo de proceder a biopsia é facil quando existem fortes indicios, no entanto
quando ndo existe evidéncia clara, é necessario balancear o risco de “falhar” uma detecgdo

precoce com o risco de realizar uma bidpsia desnecessarial®..

Apesar de se mostrarem uteis, a informacdo dada pelo PSA e o toque rectal néo é ideal
para a tomada de decisdo quanto a execucdo da biopsia, pois carecem de sensibilidade e de

especificidade!**

. Os valores séricos do PSA podem estar aumentados em casos de
hiperplasia benigna da préstata (HBP), prostatite, apés trauma uroldgico, entre outros™®. Os
niveis de PSA predizem o risco de CaP, no entanto uma propor¢do de cancros escapa aos
limiares tradicionais, de PSA menor ou igual a 4ng/mI™™. Por outro lado, a deteccio precoce

por doseamento do PSA conduziu a um aumento do diagndstico de CaP e sobretratamento por

incidéncia aumentada de cancro de grau histolégico baixo!*®.

Variaveis associadas ao PSA tém sido usadas na tentativa de melhorar a predicdo e
estadiamento patoldgico, tais como densidade do PSA, evolucao temporal, PSA especifico da
idade e relagdo PSA livre/total*®?%. No entanto, todos tém as suas limitagdes clinicas, ndo

sendo marcadores ideais para a deteccéo precoce™ 222,

O PCA3 tem sobrexpressdo em mais de 95% dos CaP™®!, conseguindo diferenciar o
caracter maligno do tumor com uma eficacia de aproximadamente 100%?4. Estudos revelam

que o PCAS3 reune condigdes para ser usado como biomarcador do CaP!®!,

E importante o desenvolvimento de novos biomarcadores que possam contribuir para a
decisdo de quais 0s pacientes que devem ser sujeitos a bidpsia prostatica de modo a melhorar

a deteccdo precoce do cancro da prostata™*™*> 2¢].



Este artigo tem como alvo correlacionar a informacdao clinica do doente (idade, toque
rectal, volume prostatico, PSA) com o resultado da bidpsia prostatica a que foi submetido.

Pretende-se estudar qual o papel de cada factor no estudo do carcinoma da prostata.



Material e Métodos

Amostra:

Com o intuito de avaliar os dados da biopsia, foi efectuado um estudo retrospectivo,
baseado em revisdo de ficheiros clinicos, de 120 doentes submetidos a biopsia prostatica no
Servico de Urologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, entre 1 de Junho de 2009 e
31 de Maio de 2010. A idade média dos doentes estudados foi de 67,63 + 8,75 anos (intervalo
48-88). Foram efectuadas bidpsias prostaticas transrectais, ecoguiadas, sob anestesia local,
segundo o Nomograma de Viena. Em algumas situacdes ndo foi cumprido esse protocolo, por
opcao do especialista. Foram feitas colheitas de 6 a 24 fragmentos (média de 13,24 £ 3,5). As
biopsias foram analisadas pelo Departamento de Anatomia Patoldgica dos Hospitais da

Universidade de Coimbra.

Variaveis:

A recolha de dados consistiu na consulta do ficheiro clinico do doente, de onde se
obteve a seguinte informacdo: Idade, informacdes obtidas com toque rectal (suspeicdo e
localizacdo), volume prostatico quantificado por ecografia transrectal e ultimo PSA pré-
bidpsia (livre e total, se presentes). Nem todos os ficheiros clinicos apresentavam a totalidade
dos elementos apresentados. Foram duplicados os valores do PSA nos doentes medicados

com inibidores da 5 alfa reductase.

Através dos dados recolhidos foi calculada a densidade do PSA, a relacdo PSA livre
sobre PSA total. Ndo foi possivel efectuar o calculo da velocidade do PSA por escassez de
dados. O valor da densidade do PSA foi calculado pela razdo entre o0 PSA e o volume
prostatico. O PSA livre/total, foi calculado pela razdo entre o valor de PSA livre e do PSA

total.
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A informacéo das bidpsias foi obtida através da consulta dos relatérios da anatomia
patoldgica, consistindo em: positividade ou negatividade da biopsia, grau de diferenciacdo do
tumor — score de Gleason, localizacdo do tumor e numero de fragmentos colhidos. N&o
existem critérios de exclusdo para o estudo. Para uma melhor abordagem dos resultados

algumas das variaveis foram agrupadas.

Analise Estatistica:

A andlise estatistica foi realizada com o PASW Statistics 18. Através de analise da
amostra pelo teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov, verificou-se a impossibilidade de
fazer um estudo paramétrico das varidveis. Compararam-se grupos € analisaram-se as
diferencas com recurso ao teste do qui-quadrado, teste de Spearman e teste de Mann-Whitney.
Consideraram-se significativas as diferencas com valores de p<0.05. A andlise estatistica foi

feita com as variaveis continuas.

Limitacgdes:

N&o existe uniformidade das condigdes dos doentes em estudo. As bidpsias ndo foram
todas efectuadas pelo mesmo médico, assim como o toque rectal e a decisdo de proceder a

realizacdo da biopsia. O mesmo se aplica a analise histopatologica.
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Resultados

As caracteristicas demogréaficas da amostra sdo apresentadas na Tabela |.

Tabela I: Descricdo da amostra.

Média Desvio Padréo Méximo Minimo

Idade 120 67,63 8,749 88 47
Volume prostéatico 114 54,85 22,898 130 21
PSA 118 16,31 48,349 500,0 1,8
Densidade PSA 113 0,36 1,275 13,51 0,03
PSA Livre/Total 29 0,12 0,045 0,27 0,04
NUmero de fragmentos 117 13,24 3,503 24 6
Score de Gleason 45 6,42 0,839 9 5
Tabela I1: Resultado do toque rectal. Tabela I11: Resultado da bidpsia.
Toque rectal [\ % Biopsia prostatica N % |
Suspeito 40 33.3 Positiva 45 37.5
Insuspeito 73 60.8 Negativa 75 62.5
Total 113 94.2 Total 120 100
N&o efectuado 7 5.8
Total 120 100
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Andlise estatistica:

Verificou-se que o toque rectal suspeito se reflectiu em bidpsias positivas em 52,5%
dos casos, e na auséncia de suspeicao a biopsia apenas foi positiva em 26% dos casos. Existe
entre a suspeicdo ao toque rectal e o resultado da bidpsia uma correlacdo positiva (p=0.005).
A especificidade do toque rectal na nossa amostra € de 73.9% e a sensibilidade é de 52.5%.

Doentes com toque rectal suspeito e PSA menor que 4ng/ml tiveram bidpsia positiva em 25%

dos casos.

Tabela IV: Correlacdo entre o togue rectal e o resultado

da biopsia.
Resultado BP Total
1 2
Suspeito | Sim 21 19 40
Né&o 19 54 73
Total 40 73 113
p=0.005

Também se verificou concordancia de 81,81% entre a lateralidade da suspeita ao toque

rectal com a localizagcdo do tumor a bidpsia, sendo que a correlagdo entre ambos é positiva

(p=0.036).

Tabela V: Correlacdo entre o lado da suspeita ao toque rectal e lado do tumor a
bidpsia.

Correlacédo Lado da Suspeita ao Toque Rectal — Lado do Tumor a Bidpsia

Lado BP
Esquerda Direita Total
Lado TR Esquerda 5 1 6
Direita 1 4 5
Total 6 5 11

p=0.036
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Na analise da correlacdo entre idade e o resultado da bidpsia, existe um maior nimero
de bidpsias negativas em idades mais jovens, notando-se um aumento significativo da
frequéncia de resultados positivos em idades mais avancgadas (p=0.005). A partir dos 76 anos

mais de metade (72.7%) das biopsias sdo positivas.

Tabela VI: Correlagdo entre a idade e o resultado da biopsia.

Correlacdo Idade — Resultado Bidpsia

Resultado Biopsia Total
1 2
Idade 47/55 2 12 14
56/65 8 23 31
66/70 9 15 24
71/75 10 19 29
76/80 11 4 15
81/88 5 2 7
Total 45 75 120

p=0.005

Em doentes mais jovens, com idades inferiores a 56 anos apenas foram diagnosticados
tumores de grau 6 no score de Gleason. A medida que a idade aumenta existe um aumento da
frequéncia de tumores mais indiferenciados, sendo prevalentes os tumores com score superior
a 6 em idades superiores a 80 anos, reflectindo uma correlacdo positiva entre as variaveis

(p=0.013).
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Gréfico 1: Correlacdo entre a idade e o score de Gleason.

O valor do ultimo PSA doseado pré bidpsia apresenta uma média muito superior
(27.67ng/ml) nos doentes com bidpsias positivas relativamente aos que tiveram resultados
negativos (9.56ng/ml). A faixa de PSA entre 4 e 10ng/ml é a que engloba um maior nimero
de doentes (61%), dos quais a maioria (63.88%) tem bidpsias negativas. Para PSA maiores
que 20ng/ml, ha um aumento da positividade da bidpsia. Apenas 37.7% dos doentes com PSA

superior a 4ng/ml tiveram bidpsia positiva. No entanto ndo existe correlacdo significativa
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entre as variaveis (p=0.524). Assumindo como limiar o PSA superior a 4 ng/ml, a

especificidade do PSA na nossa amostra é de 1.3% e a sensibilidade de 97.7%.

Tabela VII: Correlacédo entre valor do PSA e o resultado da bidpsia.

Correlagdo PSA — Resultado da Biopsia

Resultado BP Total
Positivo Negativo
PSA <4 1 3 4
4>x <10 26 46 72
10> x <20 9 22 31
>20 8 3 11
Total 44 74 118

p=0.524

Relacionando o score de Gleason com o ultimo PSA pré-bidpsia, valores de PSA
superiores a 10ng/ml apresentam uma prevaléncia de tumores mais indiferenciados (Gleason>
6) superior (58.8%) a encontrada na faixa de PSA entre 4 e 10ng/ml (23%), reflectindo um

aumento significativo do grau do tumor com o aumento do PSA (p=0.003).

Tabela VII1: Correlagdo entre o valor do PSA e o score de Gleason

Correlagdo PSA — Score Gleason

Gleason Total
5 6 7 8 9
PSA <4 0 1 0 0 0 1
4<x<10 3 17 5 0 1 26
>10 x <20 0 4 4 1 0 9
>20 0 3 4 0 1 8
Total 3 25 13 1 2 44
p=0.003
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Existe uma maior proporc¢do de bidpsias positivas para densidades do PSA superiores
a 0.3ng/ml/cc, mostrando-se inferior para densidades menores que 0.15ng/ml/cc. Densidades
do PSA superiores a 0.3ng/ml/cc tém maior probabilidade de corresponder a uma bidpsia

positiva (p<0,001).

Tabela IX: Correlagdo entre a densidade do PSA e o resultado da bidpsia.

Correlacao Densidade PSA — Resultado Biopsia

Resultado BP Total
Positivo Negativo
Densidade PSA <0.15 10 42 52
0.16/0.3 18 25 43
0.31/0.45 5 3 8
0.46/0.6 2 1 3
0.61/0.76 1 1 2
>0.76 5 1 6
Total 41 73 114

p=<0,001

Para volumes prostaticos inferiores a 50cc a positividade da biopsia é em
aproximadamente metade dos casos, havendo uma diminuicdo significativa desta frequéncia

com o aumento do volume (p<0.001).

Tabela X: Correlacdo entre o volume prostatico e o resultado da bidpsia.

Correlagdo Volume Prostatico — Resultado da Bidpsia

Resultado BP Total
Positivo Negativo
Volume <50 30 31 61
Prostatico 51/75 6 21 27
76/100 4 19 23
101/130 1 2 3
Total 41 73 114

p=<0.001
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Correlacionou-se a idade com o volume prostatico e verificou-se que para idades
inferiores a 56 anos, 85.7% dos individuos tinham volumes inferiores a 51cc. O grupo dos 56
aos 65 anos foi 0 que apresentou maior percentagem (62%) de volumes prostaticos superiores
a 50cc. Néo se verifica um aumento expressivo do volume prostatico superior a 50cc com o

avancar da idade, traduzindo-se na auséncia de relacdo entre as variaveis (p=0.456).
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Gréfico 2: Correlacédo entre a idade e o volume prostatico (VolumeP).
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Na correlacdo entre o resultado da bidpsia e a relacdo do PSA livre/total verifica-se
que para relagGes inferiores a 0.11 a positividade da bidpsia apenas ocorreu em 14,2% dos
casos, sendo mais frequente para relagdes de 0.15 ou 0.16 (75%), no entanto sem significancia
estatistica (p=0.232). Os 9 doentes com relagdo PSA livre/total no intervalo de 0.06 a 0.1

apresentaram biopsias negativas.
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Gréfico 3: Correlacédo entre a relacdo PSA livre/total com o resultado da bidpsia

19



A relacdo do score de Gleason com o PSA livre/total (p=0.778) demonstrou que, na
amostra, de entre os 11 doentes que tinham informacdo acerca da relacdo PSA livre/total,

apenas dois apresentaram um score superior a 6 (18.1%), ambos com uma relacdo PSA

livre/total inferior a 0.17.
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Gréfico 4: Correlacdo entre a relagdo PSA livre/total e o score de Gleason.
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Em 65,8% das bidpsias foram recolhidos entre 11 e 12 fragmentos. Verificou-se que,

na amostra, 0 aumento do numero de fragmentos ndo aumenta a positividade da bidpsia

(p=0.177).
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Gréfico 5: Correlacdo entre o nimero de fragmentos da bidpsia e o resultado da bidpsia.
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Em 6.9% dos doentes, os tumores eram indiferenciados (Grau 3), pertencendo todos

ao grupo dos doentes com idade superior a 75 anos. Os restantes (93.1%) eram

moderadamente diferenciados (Grau 2) (p=0.006).

Tabela XI: Correlacdo entre a idade e o grau do tumor.

Correlacéo Idade — Grau do Tumor

Grau Total
Moderadamente Indiferenciado
Diferenciado

Idade 47/55 2 0 2
56/65 8 0 8

66/70 9 0 9

71/75 10 0 10

76/80 8 1 9

81/88 3 2 5

Total 40 3 43

p=0.006
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Tabela XI1: Resumo das correlacdes efectuadas.

Correlacéo

ldade - Grau do tumor 0.006
ldade - Score de Gleason® 0.013
Idade VS Resultado BP * 0.005
Lateralidade BP - Lateralidade TR* 0.036
Resultado BP — TR® 0.005
Resultado BP — PSA’ 0.524
Resultado BP — Densidade do PSA® <0.001
Resultado BP — Volume prostatico® <0.001
Resultado BP — Relacdo PSA livre/total® 0.232
Resultado BP - Nimero fragmentos BP® 0.177
Score de Gleason - Relacdo PSA livre/total® 0.778
Score de Gleason — PSA’ 0.003

Teste de Spearman
*Teste do qui-quadrado

$Teste de Mann Whitney



Discussao

A incidéncia do cancro da préstata tem vindo a aumentar ao longo dos anost. Esse
aumento deve-se a implementacdo de estratégias de diagndstico precoce, apoiada,
essencialmente, na realizacdo de toque rectal e doseamento de PSA sérico, conferem suspeita
clinica e conduzem a realizagdo da bidpsia prostatica, a forma como mais frequentemente se
confirma o diagndstico, através da analise histoldgica dos fragmentos recolhidosi*?. Na
tentativa de uma deteccéo precoce eficaz, muitas bidpsias séo feitas desnecessariamentel..
Fara sentido determinar com maior exactiddo quais os factores que realmente predizem ou

indicam um maior risco de carcinoma.

Para a analise dos resultados, existem algumas limitacGes do estudo que devem ser
tidas em conta. A amostra € pequena e demasiado uniforme, contendo poucos doentes com
valores do PSA baixos e altos, concentrando-se a maioria na “faixa cinzenta”. Os dados
recolhidos através dos ficheiros clinicos dos doentes ndo foram todos elaborados pelo mesmo
médico, o que pode traduzir alguma variabilidade nas avaliacbes mais subjectivas,
nomeadamente, o toque rectal. Também as bidpsias prostaticas e a analise histopatoldgica
foram feitas por varias pessoas diferentes. O estudo é de um caso controlo, ndo reflectindo

uma progressdo temporal.

O toque rectal mostrou-se um exame com grande utilidade, sendo diagnosticado
cancro em cerca de metade dos doentes com toques rectais suspeitos, contrariamente ao valor
do PSA, que conduziu a um maior nimero de bidpsias desnecessarias. Apenas 37.7% dos
doentes sujeitos a biopsia com PSA superior a 4ng/ml tinham cancro, contra os 52.5% que
tinham suspeita ao toque rectal. Isto revela elevado indice de suspeita do toque rectal
efectuado pelos examinadores dos doentes que compdem a amostra. O toque rectal revelou

maior especifidade que o PSA superior a 4 ng/ml, no entanto mostra-se menos sensivel. Este
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achado vai de encontro a estudos anteriores, no entanto, os valores da especificidade do PSA
calculados na nossa amostra, revelaram-se muito inferiores aos calculados em outros
estudos'?®!, o que é justificavel pelo pequeno niimero de doentes com PSA inferior a 4ng/ml
submetidos a biopsia. Para que seja determinada a sensibilidade e especificidade destes
parametros, o estudo tera que ser de caso-controlo em que todos os individuos que compdem

a amostra s&o submetidos a biépsia, independentemente do seu valor de PSAZ"33.

Quando o toque rectal foi suspeito, ocorreu positividade na bidpsia em 25% dos casos
de doentes com PSA inferior a 4ng/ml, valor substancialmente superior ao encontrado em
outros estudos com amostras maiores®*! possivelmente traduzindo a limitacdo que a nossa
amostra tem para o estudo de individuos com valores baixos de PSA. Esta informacéo apoia
guidelines que sugerem que no diagndstico precoce do cancro da préstata seja feito o

doseamento do PSA em associacdo ao toque rectal*®Y,

A qualidade dos toques rectais efectuados pode ser reforcada pela elevada

concordancia de lateralidade da suspeita em relagdo ao resultado da biopsia (81,8%).

Apesar do estudo revelar inexisténcia de relacdo estatisticamente significativa, pode-se
afirmar que valores de PSA superiores acarretam maior risco de patologia maligna do que
valores de PSA baixos. A média do PSA em doentes com bidpsias positivas foi de 27.67ng/ml
contra 9.56ng/ml das negativas, o que reflecte que existe uma diferenca relevante entre os
valores de PSA associados a bidpsias positivas relativamente as negativas. Verificou-se que a
faixa mais avaliada é a de doente com o PSA compreendido entre 4 e 10ng/ml, sendo estes 0s
que acarretam mais duvidas de diagnoéstico, estando sujeitos a elevado ndmero de biopsias

negativas (63.88%).

A literatura descreve que o PSA € um parametro continuo directamente relacionado

al17. 361

com o risco de cancro da prostat . Porém, a analise estatistica da nossa amostra
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determinou que ndo ha correlagdo estatisticamente significativa entre o PSA e o resultado da
biopsia (p=0.524). A justificacdo para esse resultado poderdo ser as caracteristicas da amostra.
Verifica-se que apenas existem 4 doentes com PSA inferior a 4 ng/ml e 11 com o PSA
superior a 20ng/ml num universo de 120 casos, existindo varias bidpsias negativas para

valores de PSA superiores a 20ng/ml.

O PSA tem uma elevada correlagdo com o score do tumor, sendo este superior para
valores mais elevados de PSA (p=0.003), o que vai de encontro aos resultados de estudos

feitos anteriormentel®’],

O maior numero de bidpsias negativas em idades mais jovens esta de acordo com a
estratégia implementada, visando a detec¢do precoce de cancro da préstata. Apesar de ser um
ponto positivo, revela que nem os motivos que conduzem a realizacdo da biopsia séo
suficientemente especificos, indicando necessidade de definir melhor os “cutt-offs” dos
preditores ou novos preditores, nomeadamente utilizacdo mais difundida de marcadores ja
existentes, como o PCA3. Em individuos mais idosos, existe grande eficacia na deteccdo do

CaP.

Em idades mais jovens, a maioria dos tumores diagnosticados tém um score de
Gleason inferior a 7, representando um bom factor de prognostico. Com o aumento da idade,

ha também um aumento da indiferenciacdo do tumor.

Apesar das células malignas produzirem menores quantidades de PSA do que as
células presentes na HBP, libertam-nas em maior quantidade para a circulacao®. Verificou-
se que densidade do PSA superior a 0.3ng/ml/cc se associou a maior percentagem de biopsias
positivas, contrariamente as densidades inferiores a este valor. Este resultado vai de encontro
a nocdo de que o aumento do PSA é factor de risco para o carcinoma da prostata,

contrariamente ao aumento do volume da préstata, que é a favor de patologia benigna.
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Vaérios estudos consideram o papel da relagdo PSA livre/total no estudo de um doente
com suspeita de CaP. Alguns indicam que para relacdes inferiores a 15% existe uma maior
prevaléncia de cancro na populagdo estudada®®, outros revelam que a relacio PSA livre/total

nio é suficientemente fiavel como marcador de decisdo clinica™® %!

, 0 que pode ser
demonstrado no nosso estudo, em que a relacdo PSA livre/total revelou que contrariamente ao
descrito®, relagdes de PSA mais baixas ndo mostraram maior proporcdo de bidpsias
positivas. Esse facto pode indicar que, na nossa amostra, a relacdo PSA livre/total ndo é um
bom preditor de CaP. Em conformidade com esse facto esta a auséncia de relacéo

estatisticamente significativa entre a relacdo PSA livre/total e o resultado da bidpsia. O

tamanho da amostra podera ser a justificacdo para este resultado inesperado.

N&o foi detectada correlacdo entre a relagdo PSA livre/total e o score do tumor

(p=0.778).

As bidpsias realizadas foram efectuadas segundo o Nomograma de Viena com
algumas variantes, por op¢do do médico, verificando-se que nalguns casos foram biopsados
mais fragmentos do que os estipulados (maximo 24). A justificacdo para esse facto baseia-se
no facto de alguns doentes terem elevados indices de suspeita e varias biopsias anteriores
negativas. Como tal, os médicos determinaram ser indicada a realizacdo de biopsias com um
maior numero de cores de modo a minimizar o possivel erro na detec¢do do CaP. No entanto,
nesses casos a bidpsia continuou a ser negativa, o que traduz a inexactiddao dos parametros
preditores de CaP e levanta a questdo do valor preditivo negativo da bidpsia. Seria
interessante o estudo da associacdo do toque rectal ao PSA na deteccdo precoce de CaP,
contudo, por insuficiente amostra de doentes com baixo PSA, esse estudo ndo é exequivel. No
entanto, Catalona et al, em 1991, através de um estudo de larga escala, determinaram que

existe beneficio nesse estudo combinado®.
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O elevado numero de bidpsias negativas do estudo podera ser justificado pela
ineficacia dos preditores usados na detecgdo precoce do cancro da prostata nesta amostra.
Doentes que a quem foi atribuida suspeita de carcinoma da prostata com indicacdo para
biopsia, segundo os cut-offs actualmente aceites, conduziram a elevado nimero de bidpsias
negativas. No entanto, estdo descritos outros estudos em que a percentagem de biopsias
positivas se assemelha ao nosso estudo, o que revela que a falta de sensibilidade e

especificidade dos preditores se faz sentir, ndo s6 neste servico, mas de forma global*?.
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Conclusao

Apesar de haver um aumento progressivo na detecgdo precoce do cancro da préstata, o
namero de bidpsias desnecessarias continua a ser elevado. Condicionados por um leque de
parametros preditores de risco, os Urologistas séo diariamente confrontados com a deciséo de
proceder ou ndo a realizacdo de bidpsia prostatica, contudo, nenhum dos marcadores ou
informacdo clinica estudada se mostrou capaz de predizer com um elevado grau de certeza
que o doente tem elevado risco de carcinoma da prostata. Foram encontradas correlacGes
entre o resultado da bidpsia e a informacdo clinica do doente, no entanto, nem todas as
descritas na literatura se mostraram estatisticamente significativas na amostra deste estudo.
Este facto traduz as limitacGes que estes condicionantes da bidpsia tém, ao ndo serem

universais, ndo se aplicando de forma consistente em qualquer amostra de doentes.

Este estudo permite que se tome consciéncia que na deteccdo precoce do carcinoma da
préstata, muita informacdo pode ser retirada dos parametros clinicos do doente. O estudo do
doente deve ser feito de forma aprofundada, ndo sujeitando o doente a bidpsia por ser o
caminho mais facil, mas sim por ser o caminho que confirma a elevada certeza que o levou a

realiza-la.

De modo a compreender melhor de que forma a informacéo clinica do doente pode
ajudar a reduzir o nimero de bidpsias desnecessarias, novos estudos devem ser feitos, nos
quais se tratem os diferentes pardmetros em conjunto, e ndo isoladamente como grande parte

da literatura existente demonstra.

A implementacdo universal do PCA3, no programa de detec¢éo precoce do carcinoma

da prostata, podera ser o proximo passo na busca do preditor ideal.
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