
 
UNICAMP 

 

Universidade Estadual de Campinas  
Faculdade de Ciências Médicas  

 
 

MAURICIO MOREIRA DA SILVA JUNIOR 

 

 

 

IMPACTO DO EXAME RETAL DIGITAL DA PRÓSTATA NO PSA 

COMO GATILHO DE BIÓPSIA DE PRÓSTATA.                                                   

UM ESTUDO CONTEMPORÂNEO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Campinas 

2022 

 

  



Maurício Moreira da Silva Júnior 

 

IMPACTO DO EXAME RETAL DIGITAL DA PRÓSTATA NO PSA COMO GATILHO 

DE BIÓPSIA DE PRÓSTATA.  UM ESTUDO CONTEMPORÂNEO 

 

 

 

 

 

 

Tese apresentada à Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 

Estadual de Campinas como parte dos requisitos exigidos para a 

obtenção do título de Doutor em Ciências. 

 

 

 

 

ORIENTADOR:  LEONARDO OLIVEIRA REIS  

 

 

 

 

ESTE TRABALHO CORRESPONDE À VERSÃO  

FINAL DA TESE DEFENDIDA PELO 

ALUNO MAURÍCIO MOREIRA DA SILVA JÚNIOR, E ORIENTADA PELO  

PROF. DR. LEONARDO OLIVEIRA REIS  

 

 

 

 

 

 

 

 

CAMPINAS 

2022 

 



 

Ficha catalográfica 

 Universidade Estadual de Campinas 

 Biblioteca da Faculdade de Ciências Médicas 

 Patricia de Paula Ravaschio - CRB 8/6426 
 
 
 
 

 
Silva Junior, Mauricio Moreira da, 1978- 

Si38i         Impacto do exame retal digital da próstata no PSA como gatilho 

de biópsia da próstata. Um estudo contemporâneo. / Mauricio 

Moreira da Silva Junior. – Campinas, SP : [s.n.], 2022. 

 
Orientador: Leonardo Oliveira Reis. 

Tese (doutorado) – Universidade Estadual de Campinas, Faculdade 

de Ciências Médicas. 

 
1. Exame retal digital. 2. PSA. 3. Câncer de próstata. 4. Programas 

de rastreamento. I. Reis, Leonardo Oliveira, 1978-. II. Universidade 

Estadual de Campinas. Faculdade de Ciências Médicas. III. Título. 

 

 
Informações para Biblioteca Digital 

 

Título em outro idioma: Impact of digital rectal examination of the prostate in relation to 

PSA level and prostate biopsy triggers. A contemporary study. 

Palavras-chave em inglês: 

Digital rectal examination PSA 

Prostate cancer Mass 

screening 

Área de concentração: Fisiopatologia Cirúrgica 

Titulação: Doutor em Ciências 

Banca examinadora: 

Leonardo Oliveira Reis 

Marco Antonio Arap 

Marcelo Lopes de Lima 

Adriano Fregonesi Anuar 

Ibrahim Mitre 

Data de defesa: 02-09-2022 

Programa de Pós-Graduação: Ciências da Cirurgia 

 
Identificação e informações acadêmicas do(a) aluno(a) 

- ORCID do autor: https://orcid.org/0000-0002-2018-1238 

- Currículo Lattes do autor: https://lattes.cnpq.br/4387638390845174 

 
 

 

 



 

 

COMISSÃO EXAMINADORA DA DEFESA DE DOUTORADO 

MAURÍCIO MOREIRA DA SILVA JÚNIOR  

 

ORIENTADOR: Prof. Dr. Leonardo Oliveira Reis  

 

 

 

MEMBROS TITULARES: 

1. PROF. DR. LEONARDO OLIVEIRA REIS   

2. PROF. DR. MARCELO LOPES DE LIMA   

3. PROF. DR. ADRIANO FREGONESI   

4. PROF. DR. ANUAR IBRAIM MITRE 

5. PROF. DR. MARCO ANTONIO ARAP 

  

Programa de Pós-Graduação em Cirurgia da Faculdade de Ciências Médicas da 

Universidade Estadual de Campinas. 

A ata de defesa com as respectivas assinaturas dos membros encontra-se no 

SIGA/Sistema de Fluxo de Dissertação/Tese e na Secretaria do Programa da FCM. 

Data de Defesa: 02/09/2022 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



AGRADECIMENTOS 
 
Primeiramente gostaria de agradecer a Deus, que conduz minha vida e da minha 

família, toda honra e toda glória à Ele. A minha família, minha amada esposa Ana 

Paula, que esbarra na perfeição e  contribui, de forma inenarrável, ao meu crescimento 

tanto pessoal quanto profissional e minha queria filha, Ana Laura, que me inspira todos 

os dias. Amo muito vocês duas.  

Aos meus pais, Maurício e Maria Elizabeth, que com muito trabalho me ensinou os 

princípios de uma vida digna e correta, me ensinando a andar em todos os sentidos, 

assim como meu sogro Luiz Carlos e minha sogra Deolinda, que em momentos difíceis 

me estimularam a concluir mais esta etapa da minha vida. 

Ao meu amigo e Prof. Leonardo Oliveira, que com simplicidade e competência faz 

parecer fácil realizar pesquisa neste país. Ao meu grupo de trabalho, Prof. Dr. Marcelo 

Lopes, que admiro pela retidão e profissionalismo e Dr. Nilson, que são grandes 

amigos, que tenho a honra de dividir minha vida profissional ao lado deles, juntamente 

com minha instrumentadora Débora e as minhas amigas e colaboradoras, Edinea e 

Rafaela, muito obrigado. 

Aos meus amigos que guardo no coração, que sei que posso contar nos momentos 

difíceis, Romulo Zanco, que me apoia e ajuda em todos os momentos, Mario Sérgio, 

sempre preocupado com a política e que me fortalece no dia a dia, Marco Bosoni, 

preocupado com os investimentos, Francisco que me transmite sempre calma e 

tranquilidade e Cristiano Trindade, meu grande amigo e que gosto muito. 

Ao Pastor da minha igreja, Pastor Ernesto, que me ajuda, ao lado da palavra de Deus, 

o meu crescimento espiritual.  

Aos Professores Dr. Adriano Fregonesi, Dr. Ricardo Saad, Dr. Cássio Riccetto e Dr. 

Carlos D’ancona, que me recebeu de braços abertos após uma grande mudança na 

minha vida profissional. Vocês são exemplos de médicos e grandes urologistas.  

Aos Prof. Dr. Anuar Mitre, Prof. Dr. Marco Arap e Prof. Dr. Elcio Dias, que tive o prazer 

de realizar pós-graduação em cirurgia laparoscópica e que são exemplos de 

dedicação e profissionalismo, muito obrigado. 

Aos meus antigos sócios, Dr. Ubirajara e Dr. Wagner.  

Aos membros do grupo que contribuíram para a realização desta pesquisa, Dr. Diego 

Moreira, Dra. Natalia Dalsente, Dra. Mehrsa Jalalizadeh, Dra. Luiza Bortoloti, Dr. 



Walker W. Laranja, Dr.Fabio Guimarães, Dr.Fabiano A. Simões, Dr.João C. C. Alonso,  

Dr. Ronald F. Rejowski e Dr. Adriano Cintra, eternamente grato. 

A todos, que não relatei aqui, que direta ou indiretamente me apoiaram, mesmo com 

meus defeitos, meu muito obrigado e gratidão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESUMO  

 

Impacto do exame retal digital da próstata em relação ao nível de psa e gatilho de 

biópsia de próstata. Um estudo contemporâneo  

 

Objetivo: Avaliar o impacto do toque retal (TR) no PSA total, derivados de PSA, um 

novo ensaio de imunocromatografia (ICA / PSA rápido) e gatilhos de biópsia de 

próstata. 

Métodos: Homens voluntários saudáveis com idade entre 50-70 anos foram 

recrutados durante um período de 30 dias para serem submetidos ao imune ensaio 

de eletroquimioluminescência padrão (ECLIA) e novo e imunocromatografia rápida 

(ICA) PSA na mesma amostra de sangue, antes e 30-40 minutos após o toque retal. 

Os gatilhos de biópsia de PSA foram avaliados. 

Resultados: Em 74 participantes, foram medidos ECLIA-PSA pré e 37 ± 5 minutos 

pós-TR, idade média de 57,2 ± 8,3 anos e volume prostático médio de 33,56 (20-80) 

cm3; dos quais 45 pacientes com idade média de 57,4 ± 8,9 anos foram submetidos 

também ao teste ICA-PSA antes e após o toque retal. Os resultados de ECLIA-PSA 

total e livre aumentaram significativamente após o toque retal. O ponto de corte do 

gatilho da biópsia foi alcançado após o toque retal em 21 (28,4%) ocasiões: 5 por PSA 

>4ng/ml, 13 por aumento de PSA >0,75ng/ml e 3 por densidade de PSA >0,15. Além 

disso, 2 participantes foram afastados do gatilho da biópsia após o toque retal devido 

ao aumento da proporção de PSA livre/total além de 0,18. ICA-PSA foi detectável em 

5/45 (11%) antes e 13/45 (29%) após o toque retal, p=0,0316. Quatro entre 5 testes 

ICA-PSA detectáveis (>2,0 ng/ml) aumentaram após o toque retal. 

Conclusão: A realização do toque retal provavelmente aumenta as medidas de PSA e 

seus derivados na próxima hora, atingindo gatilhos adicionais de biópsia em 28% das 

ocasiões, potencialmente expondo mais pacientes à biópsia. Se isso aumenta a 

sensibilidade ou diminui o valor preditivo positivo desses testes requer mais 

pesquisas. 

 

Palavras Chaves: Exame Retal Digital; PSA ; Programas de rastreamento ; Neoplasias 

da Próstata; Biópsia  

 



ABSTRACT 

 

Impact of digital rectal examination of the prostate in relation to psa level and 

prostate biopsy trigger. A contemporary study 

Objective: To evaluate the impact of digital rectal exam (DRE) on total PSA, PSA 

derivatives, a novel immunochromatography assay (ICA / rapid PSA), and prostate 

biopsy triggers. 

 

Methods: Healthy volunteer men aged between 50-70 years old were recruited during 

a 30-day period to be submitted to standard Enhanced Chemiluminiscence 

Immunoassay (ECLIA) and novel ICA-PSA in the same blood sample, before and 30-

40 minutes after DRE. PSA biopsy triggers were evaluated. 

 

Results: In 74 participants, pre- and 37 ± 5 minutes post-DRE ECLIA-PSA were 

measured, mean age 57.2 ± 8.3 years, and mean prostate volume 33.56 (20-80) cm3; 

of whom 45 patients average age 57.4 ± 8.9 years underwent also ICA-PSA test before 

and after DRE. Both total and free ECLIA-PSA results increased significantly after 

DRE. Biopsy trigger cut-off was reached after DRE in 21 (28.4%) occasions: 5 due to 

PSA >4ng/ml, 13 due to PSA increase >0.75ng/ml, and 3 due to PSA density >0.15. 

Furthermore, 2 participants were pushed away from biopsy trigger after DRE due to 

free/total PSA ratio increase beyond 0.18. ICA-PSA was detectable in 5/45 (11%) 

before and 13/45 (29%) after DRE, p=0.0316. Four among 5 detectable (>2.0 ng/ml) 

ICA-PSA tests increased after DRE. 

 

Conclusion: Performing DRE most likely increases PSA measurements and its 

derivatives within the next one hour, reaching additional biopsy triggers in 28% 

occasions, potentially exposing more patients to biopsy. Whether this increases 

sensitivity or decreases the positive predictive value of those tests requires further 

research. 

 

Keywords : Digital rectal exam ; PSA ; Screening ; Prostate cancer ; Biopsy triggers. 
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1 – Introdução  
 
1.1-Arquitetura e Citologia Prostática  
 
 

A próstata é uma glândula sexual acessória masculina que secreta diversos 

nutrientes, que compõem o líquido seminal responsável pela nutrição e manutenção 

dos espermatozoides1,2,3. Na espécie humana, encontra-se logo abaixo da bexiga, 

circundando a primeira porção da uretra, sendo a uretra prostática. Segundo a Nômina 

Internacional Anatômica de 1989, as regiões prostáticas são: base, ápice, lobos médio 

direito e esquerdo e istmo 4. Estudos clínicos utilizam a divisão em zonas da próstata 

sendo essas: central, fibromuscular, periférica, de transição e periuretral. Figura 1 4,5.  

Anatomia Zonal de McNeal - 1968

A - Zona Central - Atravessada pelos ductos ejaculadores, 20 % do

tecido prostático.

B - Zona Fibromuscular- Parte anterior da glândula composta por

fibra muscular e tecido conjuntivo.

C - Zona de Transição- 10% do volume da próstata, formada por

glândulas e ductos e onde se origina o HPB.

D - Zona Periférica- póstero-lateralmente, 75% do tecido glandular,

onde origina-se maior parte dos adenocarcinomas.

E - Glândula periuretral

McNeal J. Pathology of benign prostatic hiperplasia. Urol Clin North Am. 1990

 

Figura 1. Divisão anatômica da Próstata Proposta por McNeal 1968.  

 

A zona de transição é o local onde geralmente se desenvolve a hiperplasia 

prostática benigna, já a zona periférica é a maior subdivisão anatômica, 

correspondendo a 75% do total de tecido glandular e o local de ocorrência da maioria 

dos carcinomas6. As diferenças microscópicas é que a zona periférica apresenta 

pequena parte de estroma fibromuscular e epitélio regular e a zona central com 

estroma mais proeminente, áreas intraluminias revestido por epitélios de diferentes 

camadas7. 

O ácino prostático (Figura 2ª e 2B) apresenta uma formação composta 

principalmente por três tipos celulares, o colunar ou luminal, que são células de maior 

número, portanto, o principal componente do ácino prostático, tanto no tecido normal 

quanto hiperplásico, formada por células de citoplasma abundante e núcleo basal, 
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representando as células secretantes do liquido seminal, parte exócrina da próstata, 

rico em Antígeno Específico Prostático (PSA) e a Fosfatase Ácida prostática (PAP)9. 

As células luminais expressam receptor androgênico (AR) e são andrógeno-

responsivas e andrógeno-dependentes10. Já as células neuroendócrinas, são em bem 

menor número, são diferenciadas, podem tornar-se modificadas no câncer de próstata 

apresentando alterações do número, da histologia e da função, sugerindo papel 

regulatório nessa doença11,12.  

Outo grupo celular de grande importância são as células basais, que são 

indiferenciadas e não apresentam atividade secretora, revestindo a parte basal do 

ácino prostático, formam uma camada contínua adjacente à membrana basal5. 

Geralmente são células pequenas, pequeno citoplasma e cromatina condençada5. As 

células basais são andrógeno-independentes, porém andrógeno-responsivas, 

independentes de andrógenos para sua manutenção, sobrevivência, crescimento e 

diferenciação, mas sofrem estímulos por ação androgênica via fatores de crescimento 

derivados do estroma10,13,14,15,16. Contudo, as células basais expressam focalmente os 

receptores estrogênicos e podem proliferar quando submetidas à terapia com 

estrógenos17. O papel exato das células epiteliais basais durante o desenvolvimento 

da carcinogênese ainda não está claro10. 

 

 

 

 



15 

 

 

Figura 2: A:   Esquema dos tipos celulares do ácino prostático e estroma18,19.  

                 B: Foto micrografia da zona periférica prostática normal; aumento X200 

(Anatomopatologia da UNICAMP, retirado do site anatpat.unicamp.br). 

 

Outro componente de grande importância é o estroma prostático, responsável 

pela sustentação do ácino, como também fornecer fatores relacionados ao 

crescimento e remodelação acinar20,21,22. Os vasos sanguíneos, terminações 

nervosas e células imunes constituem partes integrais do estroma20. A matriz 

extracelular é uma rede de proteínas fibrilares, glicoproteínas adesivas e 

proteoglicanos20,23, sendo reservatório de fatores de crescimento ativos e latentes20,22, 

apresentando componentes como colágeno e fibras elásticas, proporcionando rigidez 

mecânica e flexibilidade ao tecido.  

Em uma próstata de paciente jovem, a relação estroma e epitélio geralmente 

se equivalem, porem após os 40 anos, acorre a Hiperplasia Prostática Benígna 

(HPB)24 alterado de forma importante esta relação, podendo chegar até cinco vezes 

mais estroma que epitélio25. Uma das hipóteses deste crescimento com proliferação 

de células prostáticas são os efeitos dos andrógenos durante a vida26,27,28,29. A 

testosterona e a di-hidrotestosterona (DHT) são os principais andrógenos a induzir a 

diferenciação prostática30, sendo o papel dos AR na regulação da homeostase das 
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células do estroma prostático não é muito bem entendido, podendo o estímulo destes 

receptores resultar na proliferação do estroma prostático por meio de fibroblastos, 

como diminuição também de células epiteliais, com consequente deposição de 

colágeno31.  

O Prêmio Nobel de Medicina de 1966 foi dividido igualmente entre Peyton Rous 

"por sua descoberta de vírus indutores de tumor" e Charles Brenton Huggins "por suas 

descobertas sobre o tratamento hormonal do câncer de próstata", justamente 

iniciando as pesquisas sobre esta interação dos receptores androgênicos com o 

surgimento e desenvolvimento desta doença32, sendo a castração o tratamento 

amplamente utilizado na doença metastática, baseado principalmente em estudos 

sobre privação androgênica leva a involução da próstata33. 

Os andrógenos assim como os estrógenos atuam de forma sinérgica à 

testosterona, atuando nas funções normais e patológicas da próstata, sendo que os 

estrógenos apresentam efeitos anti-androgênicos por feed back negativo do eixo 

hipotálamo-hipófise-gônada, com redução da produção de andrógenos pelas células 

de Leydig e decorrente involução do epitélio prostático34,35,36. É conhecido que, 

excessiva exposição aos estrógenos em diferentes etapas do desenvolvimento pode 

levar à neoplasia prostática37,38. Como também, em modelos caninos, pode levar a 

hiperplasia prostática39.  
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1.2. Câncer de Próstata  
 
  

 

           O câncer de próstata (CaP) é a primeira doença maligna mais comum do trato 

urogenital, sendo responsável por mais de 180.000 novos casos por ano feita pela 

sociedade americana, e milhares de mortes por esta doença40. Este número elevado 

e frequente geralmente está relacionado ao envelhecimento masculino, que conforme 

mais idoso é o homem, maior os riscos de desenvolver esta doença, sendo 

diagnosticado seis a cada 10 homens acima de 65 anos41,42,43. 

           Os fatores relacionados a etiologia ainda é desconhecida, apoiando mais 

fortemente a genética e fatores ambientais como principais, como o cigarro45. 

Populações que vivem em locais de baixa incidência de CaP, quando migram para 

áreas de alta incidência, apresentam um aumento na ocorrência de casos46. 

          A teoria que ocorra com a próstata um microambiente inflamatório47, 

principalmente ligado à estes fatores ambientais são fortes, ocorrendo uma atrofia 

inflamatória proliferativa (PIA), que é a proliferação de células epiteliais (ricas em 

receptores androgênicos, sendo a explicação pela qual o CaP ser responsivo na 

maioria das vezes ao bloqueio androgênico dito anteriormente). Estas células 

epiteliais altamente proliferativas da PIA começam a perder a estrutura colunar e 

passam a exibir células em formato cuboide, assim como os ácinos perder sua forma 

habitual, sendo estas alterações provavelmente precursora da neoplasia intraepitelial 

prostática (NIP)48. A inflamação da próstata é um evento comum observado na 

tumorogênese e atrofia glandular9.  A NIP é caracterizada por células de formas 

variadas e aumento no tamanho do núcleo das células dos ductos e ácinos, sendo 

sua progressão provavelmente a origem do CaP49. 

Outro fator também considerado são as mutações somáticas das células 

tronco/ progenitoras, que ocorrem ao longo da vida e pode afetar genes envolvidos na 

regulação do crescimento, sinalização celular, diferenciação terminal e 

reparação50,51,52. Devido as células tumorais apresentarem características similares 

as células luminais, principalmente os receptores androgênicos, são consideradas 

precursoras do adenocarcinoma. No entanto, após o início da terapia hormonal de 

ablação de andrógenos em casos de adenocarcinomas prostáticos andrógeno-

dependentes, tumores altamente agressivos andrógeno-independentes reincidem e 
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podem manifestar características de células basais53,54. Entretanto, apesar de fatores 

genéticos e ambientais serem importantes na carcinogênese prostática, a idade é o 

principal fator de desenvolvimento desta neoplasia50,51 
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1.3 Antígeno Sérico Específico da Próstata e Exame Digital da Próstata (DRE) 
          

          O PSA foi discutido pela primeira vez em 1979 por Wang et al55 que isolaram e 

purificaram uma glicoproteína específica para células epiteliais prostáticas sendo a 

ferramenta mais importante de triagem para o câncer de próstata até hoje. Entretanto, 

é de grande importância que este seja individualizado, por poder sofre alterações 

relacionados a vários fatores, cabendo ao médico uma interpretação correta deste, 

principalmente para evitar biópsias prostáticas que pode trazer várias complicações, 

incluindo a morte. 

Um estudo de 1987, feito por Stamey et al56 comparou a utilidade clínica dos 

marcadores séricos PSA e PAP, medidos por radioimunoensaio em 2.200 amostras 

de soro de 699 pacientes, 378 dos quais tinham câncer de próstata. O PSA foi elevado 

em 122 de 127 pacientes com câncer de próstata não tratado, incluindo 7 de 12 

pacientes com doença inicial insuspeita e todos os 115 com doença mais avançada. 

O nível de PSA aumentou com o avanço do estágio clínico e foi proporcional ao 

volume estimado do tumor. A concentração de PAP foi elevada em apenas 57 dos 

pacientes com câncer e se correlacionou menos intimamente com o volume do tumor. 

PSA foi aumentado em 86 por cento e PAP em 14 por cento dos pacientes com 

hiperplasia prostática benigna. Após a prostatectomia radical para câncer, o PSA 

rotineiramente caiu para níveis indetectáveis, com meia-vida de 2,2 dias. Se 

inicialmente elevada, a PAP caiu para níveis normais em 24 horas, mas sempre 

permaneceu detectável. A massagem da próstata aumentou os níveis de PSA e PAP 

aproximadamente 1,5 a 2 vezes. A biópsia por agulha e a ressecção transuretral 

aumentaram consideravelmente. A partir deste estudo, que comprovou superioridade 

do PSA em relação ao PAP, seu uso começou a ser mais utilizado e estudado.  

Porém, rastreamento do câncer de próstata feito pelo exame de PSA e DRE é 

controverso, pois pode diagnosticar, entre outros, câncer de próstata de baixa 

agressividade que não necessita de tratamento, cujos pacientes são submetidos a 

biopsias, que têm potencial de complicações, como infecção local e prostatite.  

Existem algumas alterações em reação ao exame de PSA que podem ser 

considerados pelo médico para solicitar a biopsia prostática, e não simplesmente seu 

valor total, PSA total (PSAT). Estes gatilhos são importantes devido ao PSAT ter efeito 

muito maior na incidência do que na taxa de mortalidade. Existem menores alterações 

nas taxas de mortalidade em todo o mundo (10 vezes) do que taxas de incidência (25 
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vezes) em ralação ao CaP. Um estudo mostra que na França, a incidência de CaP é 

duas vezes maior que na Inglaterra (118 por 100.000 na França, 64 por 100.000 na 

Inglaterra), enquanto a mortalidade é a mesma (12,7 e 13,8 por 100.000 

respectivamente). Entre 55 e 74 anos, quase um em cada dois homens fez um teste 

PSAT na França. Na mesma idade, menos de 10% dos homens fizeram um PSA na 

Inglaterra76.  

Dois grandes estudos randomizados, o ERSPC (Europeu de Acompanhamento 

Prostático) e, outro, PLCO (Próstata, Pulmão, Colo retal e Ovário) mostraram 

resultados discordantes sobre o benefício de mortalidade específico para CaP. Na 

realidade, o estudo PLCO, que não mostra nenhum benefício da triagem, é manchado 

pelo viés de contaminação do PSA77.  No estudo ERSPC, revela uma baixa taxa de 

benefício da triagem78. 

            Portanto, alguns países e entidades adotam condutas diferentes. A Sociedade 

Americana de Câncer recomenda o rastreamento anual do câncer de próstata, 

incluindo PSA sérico e DRE para homens com mais de 50 anos com mais de 10 anos 

expectativa de vida, após discussão dos benefícios e limitações do rastreamento57. As 

diretrizes da Associação Americana do Câncer recomendam aconselhamento 

informado de pacientes e obter uma linha de base DRE e PSA na idade de 40 para 

homens saudáveis com triagem subsequente com base no valor basal. Outras 

organizações, no entanto, não recomendam triagem para o câncer de próstata. A 

Força de Tarefa de Serviços Preventivos dos Estados Unidos não é nem a favor nem 

contra a triagem de câncer de próstata em homens com menos de 75 anos e não 

recomenda triagem de homens com mais de 75 anos58. Da mesma forma, o Colégio 

Americano de Medicina Preventiva não recomenda a triagem de rotina59. A Sociedade 

Brasileira de Urologia mantém sua recomendação de que homens a partir de 50 anos 

devem procurar um profissional especializado, para avaliação individualizada. 

Aqueles da raça negra ou com parentes de primeiro grau com câncer de próstata 

devem começar aos 45 anos. O rastreamento deverá ser realizado após ampla 

discussão de riscos e potenciais benefícios. Após os 75 anos poderá ser realizado 

apenas para aqueles com expectativa de vida acima de 10 anos60.  

             O PSA pode apresentar alterações relacionados ao volume prostático, idade, 

etnia61,62, doenças não cancerígenas da próstata e até mesmo o DRE que é o tema 

deste estudo, podem aumentar a partir da ruptura da arquitetura prostática normal, 

permitindo que o PSA entre na circulação, o que pode ser resultado de biópsia da 
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próstata, ressecções transuretrais e doenças como câncer, hiperplasia, infecções ou 

mesmo após massagens prostáticas63,64. No entanto, nem todos os homens com 

doença prostática apresentam aumento do PSA e as elevações não são específicas 

para câncer. 

             A HPB, doença mais comumente encontrada em homens mais velhos, 

confunde a utilidade clínica do teste de PSA sérico, pois pode elevar o PSA de forma 

não específica. Por causa disso, o conceito de 'densidade de PSA', que tenta ajustar 

os valores de PSA para volume da próstata. A presença de HPB pode ser detectada 

pelo DRE, que revela uma próstata aumentada, mas não suspeita de câncer. Por isto, 

o exame digital da próstata feito é importante, não somente para definir áreas 

suspeitas como também para estipular o tamanho prostático e definir a densidade do 

PSA65. 

            Fatores também como etnia também apresentam influencia no PSA, por 

exemplo, Morgan et al.66 descobriram que a mediana do PSA de homens negros e 

brancos entre 50 e 59 anos de idade foi de 1,1 e 1,0 ng/ml, respectivamente, e que a 

mediana do PSA de homens negros e brancos entre 70 e 79 anos foi de 2,2 e 1,8 

ng/ml, respectivamente. Uma das explicações para esta diferença é o tamanho da 

próstata entre as raças, que chamamos de densidade do PSA. Henderson et al.67 

constataram que a densidade do PSA é significativamente maior em homens negros 

do que em brancos quando controlados por idade, porém outros estudos não 

observaram está relação68. 

            Sobre o DRE, existem estudos que não traz diferença em relação ao PSA, 

como propôs Figueiredo et al 69, de 2003. O mesmo resultado foi publicado por Ronan 

Long70 em 2006. Estudos mais antigos, principalmente nos EUA71,72,73 e na França74, 

com observações sugerindo que o toque retal induziu, de maneira geral, alterações 

mínimas nos níveis séricos de PSA, o que não comprometeu significativamente a uso 

deste parâmetro. Na tabela 1 apresenta os principais estudos sobre o exame de toque 

prostático com a alteração do nível de PSA. 

           Um estudo multicêntrico, prospectivo, com maior número de participantes em 

relação a este tema foi de Crawford ED et al em 199272, com 2.754 homens. Os 

pacientes foram divididos em quatro grupos com base em seus níveis séricos iniciais 

de PSA. Os níveis foram escolhidos com base em estudos anteriores que mostraram 

diferentes incidências de câncer de próstata dentro desses grupos. Os dois grupos 

com os menores valores iniciais de PSA (0,1 a 4 microgramas/L e 4,1 a 10 
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microgramas/L) apresentaram alterações estatisticamente insignificantes nos níveis 

séricos de PSA após o toque retal. O grupo com níveis iniciais de PSA de 10,1 a 20 

microgramas/L teve aumentos nos valores séricos de PSA que mostraram uma 

tendência à significância estatística. O grupo com níveis iniciais de PSA superiores a 

20 microgramas/L teve aumentos estatisticamente significativos nos valores de PSA 

sérico após o toque retal. As alterações nos níveis séricos de PSA nos dois grupos 

com os maiores valores de PSA não foram clinicamente importantes, pois o tratamento 

clínico dos pacientes não foi alterado. Entretanto, podemos supor que próstatas 

saudáveis não apresentam elevação de PSA após DRE, porém próstata com risco de 

apresentar doença por ter PSA elevado estão sujeitas de apresentar alteração após 

DRE.  

                No mesmo ano, Chybowski FM et al 199273, realizou um estudo também 

prospectivo, randomizado e controlado envolvendo 143 pacientes. Dos pacientes, 86 

(60%) apresentavam HPB, 47 (33%) câncer de próstata e 10 (7%) prostatite crônica. 

O estudo foi dividido em dois grupos, um com 71 homens, todos os quais tiveram uma 

dosagem de PSA sérico seguida de DRE, em seguida, uma segunda dosagem de 

PSA sérico. O outro grupo, o controle, consistiu de 72 homens, todos com duas 

determinações de PSA sérico sem o DRE. A alteração mediana no nível sérico de 

PSA para o grupo de estudo foi de 0,4 ng /ml comparado com -0,1 ng/ml para a coorte 

de controle (p menor que 0,0001). Para 76% do grupo do DRE, o segundo nível sérico 

de PSA foi maior que o valor inicial; apenas 32% do grupo controle o segundo nível 

sérico de PSA mais alto do que o nível inicial (p menor que 0,0001). Essa alteração 

mínima no PSA sérico após o toque retal foi independente do diagnóstico (HPB, 

câncer ou prostatite crônica), concentração sérica inicial de PSA e examinador. Assim, 

embora o toque retal tenha um efeito estatisticamente significativo na concentração 

sérica de PSA, a significância clínica foi de 0,4 ng/ml. Porém o autor conclui que o 

DRE apresenta uma elevação sérica do PSA no período imediato após o DRE, 

entretanto não compromete o uso clínico do marcador tumoral. 
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Tabela 1: Principais estudos de alteração do DRE em relação com o nível de PSA. 

 

DRE em relação ao PSA Estudo 
Número 

participante 
(Homens) 

Não traz diferença no PSA 
Figueiredo et al 81, em 
200369 48 

Não traz diferença no PSA Ronan Long et al em 200670 34 

Não traz diferença no PSA McALEER et al em 199375 136 

Não traz diferença no PSA 
Crawford ED et al em 
199272 2.754 

Não traz diferença no PSA 
Seung Chol Park ey al 
2015107 8 

Alterações mínimas no PSA Yuan JJ et al em 199271 199 

Alterações mínimas no PSA 
Chybowski FM et al em 
199273 143 

Alterações mínimas no PSA Cevik I, et al em 1996106 50 

Alterações mínimas no PSA 
Lechevallier E et al em 
199974 91 

Alterações mínimas no PSA Collins GN et al em 199790 36 

 
 
           Portanto, após uma revisão dos estudos sobre o tema estudado, mostraram 

pouca ou nenhuma alteração do DRE em relação ao PSA. Considerando os exames 

acima, podemos concluir que os estudos com maior número de participantes datam 

de mais de 30 anos, com resultados de alterações mínimas ou ausentes do PSA, fato 

que não é praticado na maioria dos laboratórios de todo Brasil, visto que 

frequentemente observamos uma recomendação de 3 a 4 dias após o toque para a 

coleta do PSA, acarretando elevação do custo  e dificuldade  do rastreamento 

populacional para CaP. 
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1.4 Imunoensaio de eletroquimioluminescência e imunocromatografia rápida 
 

          Eletroquimioluminescência ou quimiluminescência eletro gerada é uma espécie 

de luminescência produzida a partir de reações eletroquímicas em soluções. Na 

eletroquimioluminescência, os intermediários eletroquimicamente gerados sofrem 

uma alta reação exergônica para produzir um estado eletronicamente excitado que, 

então, emite luz81.Tal excitação ocorre devido à transferência de elétrons energéticos 

(reação redox), reações de espécies eletro geradas. Essa é uma forma de 

quimiluminescência onde um ou todos os reagentes são produzidos 

eletroquimicamente sobre eletrodos82.  

         Imunes ensaios são baseados nos princípios de que antígenos específicos irão 

estimular reações imunológicas muito específicas e de que proteínas produzidas pela 

reação imunológica, chamadas anticorpos, podem ser usadas para sinalizar a 

presença de um composto-alvo em uma amostra83. 

        A imunocromatografia ou icroma é uma das mais modernas técnicas de 

imunodiagnóstico cujas principais vantagens são a simplicidade e rapidez do teste. É 

um tipo de teste rápido que identifica doenças infecciosas, hormônios e outros 

analistas, por associação específica a anticorpos com partículas coloridas 

conjugadas. Há cada vez mais aplicações desta técnica, tanto no campo de testes, 

devido ao fato de não serem necessários reagentes ou instrumentação adicional, 

quanto no campo clínico84. O exemplo mais conhecido é o teste de gravidez de 

farmácia, PSA, teste de troponina I e, recentemente, testes para HIV e COVID-19. 
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 

 

                  Estudos datados de cerca de 20 anos atrás têm sido realizados sobre a 

influência do toque retal nos níveis de PSA, mostrando poucas ou nenhuma alteração 

estatisticamente significativa; sendo que, esses estudos foram limitados aos níveis 

totais de PSA e raramente relataram qualquer efeito na tomada de decisão.  

                Atualmente, a biópsia da próstata pode ser desencadeada por outros 

parâmetros além dos níveis de PSA total, chamados de derivados de PSA como 

velocidade, densidade e relação livre/total do PSA. Portanto, nosso objetivo principal 

foi avaliar o impacto de um toque retal padronizado, conforme descrito por Reis et al.79 

em gatilhos de biópsia de próstata, principalmente devido aos principais estudos 

serem datados de mais de 30 anos, tempo suficiente para uma mudança radical da 

metodologia de dosagem do PSA e de sua interpretação. Outro fator importante que 

busca este melhor entendimento é que a maioria dos laboratórios orienta a espera de 

36 a 72 horas após o exame de DRE para a realização do PSA, não respaldada pela 

literatura. 

               Como objetivo secundário, avaliamos a aplicabilidade de um novo teste de 

PSA de imunocromatografia rápida (resultado de 15 minutos) como forma de evitar 

múltiplas idas a instalações médicas para obter uma avaliação completa da próstata. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Após a aprovação do Comitê de Ética número 5.313.261, voluntários 

saudáveis, no ambulatório de Urologia Municipal de Paulinia, consecutivos, 

encaminhados à nossa clínica de triagem foram abordados para participação no 

estudo. Voluntários com idade entre 50 e 70 anos que concordaram e assinaram 

nosso Consentimento Informado (anexo 1) foram incluídos neste estudo prospectivo. 

Os critérios de exclusão foram cirurgia prostática prévia, diagnóstico de câncer de 

próstata, medicações prostáticas (inibidores da 5-alfa redutase ou alfabloqueadores), 

toque retal ou relação sexual nas últimas 96h. 

O imunoensaio de eletroquimioluminescência padrão (ECLIA) teste de sangue 

de PSA total e livre (DXI 800 Beckman Coulter, CA, EUA) foram oferecidos 

imediatamente antes e 30 a 40 minutos após o toque padronizado 15 da próstata 

realizado por quatro urologistas experientes em setenta e quatro (74) voluntários.  Em 

quarenta e cinco (45) voluntários além do teste padrão ECLIA, foi realizado na mesma 

amostra de sangue a imunocromatografia rápida (ICA) teste rápido de PSA (Celer 

Finecare PSA Total, Wondfo Biotech Co., Guangzhou, China) 

O teste padrão ECLIA deu resultado quantitativo de PSA livre e total, e essas 

medidas foram usadas para avaliar a influência do DRE em derivados de PSA e 

gatilhos de biópsia de próstata de acordo com a diretriz da EAU de 2022 sobre câncer 

de próstata 80. 

O teste rápido ICA só deu medidas quantitativas se os níveis de PSA atingiram 

acima de 2,0 ng/ml; níveis abaixo de 2,0 ng/ml pareceriam indetectáveis. 

Os gatilhos estudados foram >4,0 ng/ml de PSA total, velocidade de PSA >0,75 

ng/ml, relação PSA livre/total <0,18 e densidade de PSA >0,15 ng/ml/cc (PSA total 

dividido pelo volume prostático) alcançados na segunda medida após o toque retal. 

Uma análise também foi realizada considerando como gatilho o PSA > 3 ng/ml, a 

pedido dos revisores da revista que o estudo foi publicado. O volume da próstata foi 

medido pelo DRE padronizado 79. 
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4. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Todas as análises estatísticas foram realizadas usando R versão 4.1.2 (2021-

11-01) na plataforma RStudio versão "Ghost Orchid" Release (fc9e2179, 2022-01-04) 

e usando os pacotes arrumaverse e ggstatsplot. As variáveis numéricas são descritas 

como média ± desvio padrão (DP). O teste de classificação de Wilcoxon unicaudal 

pareado foi usado com hipótese nula de que as medidas não aumentam após o toque 

retal. Também usamos regressão linear simples para correlação do teste PSA com 

variáveis numéricas. O valor de P <0,05 foi considerado significativo. 
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5. RESULTADOS 

 
Teste ECLIA-PSA 

           Em 74 participantes, o ECLIA-PSA pré e pós-TR foi medido em média 37 ± 5 

minutos após o exame físico, idade média de 57,2 ± 8,3 anos e volume prostático 

médio de 33,56 (20-80) cm3. PSA gratuito estava disponível em todos os 

participantes. A Tabela 2 mostra o PSA antes e após o toque retal. A Figura 3 mostra 

a mudança absoluta na distribuição total do PSA. A linha vermelha mostra uma 

distribuição normal e o valor p significativo do teste t = 0,004 significa que o PSA total 

muda após o DRE (linha vertical pontilhada azul). 

 

 

 

 

Figura 3 . Mudança absoluta do PSA total após DRE ( ng/ml) 

- - - - - Média da mudança de PSA após DRE 

_____ Distribuição da mudança de PSA após DRE  

 

 

O PSA total (Figura 4A) e livre (Figura 4B) foi de 1,22 ± 1,09 e 0,28 ± 0,26 ng/ml 

antes do DRE, que aumentou para 1,69 ± 1,81 e 0,66 ± 0,80 ng/ml após o DRE (p 

<0,001 e <0,004, respectivamente). 
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Figura 4. A - PSA total antes e após DRE (ng/ml) 

                B - PSA livre antes e após DRE (ng/ml) 

 

A relação PSA livre/total foi de 0,340 ± 0,134 antes e 0,451 ± 0,159 após o toque 

retal (p<0,001), Figura 5A. A densidade do PSA foi de 0,037 ± 0,033 antes e 0,051 ± 

0,056 ng/ml/cm3 após o DRE (p<0,001), Figura 5B. 
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A                                                                                         B 

 

 

Figura 5.  A Relação PSA livre/total antes e após DRE  

                 B Densidade PSA antes e após DRE  

 

 

           O PSA total correlacionou-se positivamente com a idade tanto antes (regressão 

linear: CC = +0,03, DF = 201, R-quadrado ajustado = 0,06, p = 0,0002) quanto após 

DRE (CC = +0,06, DF = 73, R-quadrado ajustado = 0,05, p = 0,025). A mudança 

absoluta no PSA total após o exame DRE também foi positivamente correlacionada 

com a idade (regressão linear: CC = +0,04, DF = 72, R-quadrado ajustado = 0,05, p = 

0,026). 

            O PSA total correlacionou-se positivamente com o volume da próstata antes 

(regressão linear: CC = +0,03, DF = 195, ajustado R-quadrado = 0,09, p < 0,0001) e 

após o DRE (CC = +0,05, DF = 72, ajustador R-quadrado = 0,06, p = 0,021). A variação 

absoluta do PSA total após o toque retal não se correlacionou com o volume prostático 

(p = 0,23). Além disso, não houve correlação entre o PSA total antes do exame e a 

mudança absoluta no PSA total após o toque retal. 

           O ponto de corte dos gatilhos de biópsia foi alcançado somente após o toque 

retal em 21 (28,4%) ocasiões: 5 por PSA >4ng/ml, 13 por aumento de PSA >0,75ng/ml 
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e 3 por densidade de PSA >0,15 ng/ml/cc.  Além disso, em três ocasiões os pacientes 

foram afastados do gatilho da biópsia após o toque retal; 1 devido à diminuição do 

PSA total abaixo de 4,0 ng/ml e 2 devido ao aumento da proporção de PSA livre/total 

acima de 0,18. 

- PSA total >4,0 ng/ml ocorreu em 3 pacientes antes e 8 pacientes após o toque retal. 

Um paciente apresentou PSA total de 4,38 ng/ml antes do toque retal, que diminuiu 

para 3,08 ng/ml após o exame. 

- Aumento total do PSA >0,75 ng/ml após o toque retal ocorreu em 13 pacientes. 

- Densidade de PSA >0,15 ng/ml/cc ocorreu em 1 paciente antes e 4 pacientes após 

o toque retal. 

- Relação PSA livre/total <0,18 ocorreu em 3 pacientes antes e 1 paciente após o 

toque retal. 

                Na tabela 2, é descrito o número de paciente que atingiram os gatilhos de 

biópsia descrito anteriormente, juntamente com outros gatilhos que poderiam ser 

considerados. Assim foi efetuado devido às solicitações dos revisores para a 

publicação. 
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Tabela 2 – Limite alcançado para biópsia em relação ao DRE 

 

Gatilho de 
biópsia 

Limite 
alcançado 
antes DRE mas 
não depois (n) 

Limite 
alcançado 
depois DRE 
mas não antes 
(n) 

Decisão clínica 
total mudanças 
após DRE (n) 

PSA total > que 
3 ng/ml 

0 4 4 

PSA total > que 
4 ng/ml 

1 6 6 

Relação L/T < 
0,18 

3 1 1 

Relação L/T < 
0,15 

2 0 0 

Velocidade > 
0,75 ng/ml 

- 13 13 

Densidade PSA 
> 0,15 

0 3 3 

 

 

Teste ICA-PSA 

            Quarenta e cinco pacientes, com idade média de 57,4 ± 8,9 anos, foram 

submetidos ao teste de ICA e ECLIA-PSA na mesma amostra de sangue, antes e 

após o toque retal. ICA-PSA foi detectável em 5/45 (11%) antes e 13/45 (29%) após 

o toque retal, p=0,0316. Oito (20%) entre 40 participantes com teste ICA-PSA 

indetectável (<2,0 ng/ml) tornaram-se detectáveis após o toque retal (média ICA = 3,5 

ng/ml). Entre os ICA-PSA indetectáveis pré-DRE, o PSA total médio medido pelo 

ECLIA foi de 0,84 ng/ml e apenas um teve PSA total medido pelo ECLIA > 2,0 ng/ml 

(total = 3,45 ng/ml, livre = 0,42 ng/ml). Quatro entre 5 testes ICA-PSA detectáveis 

(>2,0 ng/ml) aumentaram e um permaneceu o mesmo após o toque retal. 

             A tabela 3 mostra medições individuais de ICA versus ECLIA na mesma 

amostra de sangue para 18 resultados detectáveis de ICA-PSA. 
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Tabela  3: PSA pré e pós DRE  
 
DRE- exame retal digital 
PSA - antígeno específico da próstata 
ECLIA- imunoensaio de eletroquimioluminescência 
ICA- imunocromatografia (PSA detectável ≥2 ng/mL) 
 

 
 
 
 
 

Tabela 4: Comparando PSA detectável (>2,0 ng/ml) ICA-PSA e ECLIA-PSA na 

mesma amostra de sangue 

PSA - antígeno específico da próstata 

ECLIA- imunoensaio de eletroquimioluminescência 

ICA- imunocromatografia (PSA detectável ≥2 ng/ml) 

 

Variavel Pré DRE Pós DRE p-value 

Total PSA (ng/ml - ECLIA) 1.22 ± 1.09 1.69 ± 1.81 <0.001 

 PSA livre  (ng/ml- ECLIA) 0.28 ± 0.26 0.66 ± 0.80 <0.004 

Densidade PSA (ng/ml/cm3) 0.037 ± 0.033 0.051 ± 0.056 <0.001 

 PSA Detectável   (ICA) 5/45 (11%) 13/45 (29%) 0.0316 

ICA-PSA ECLIA-PSA Volume 
prostático 

Diferença do 
PSA (ng/ml) 

2.1 1.55 30 0.55 

2.2 1.25 60 0.95 

2.2 1.43 30 0.77 

2.3 2.27 50 0.03 

2.4 1.86 30 0.54 

2.4 3.80 50 -1.40 

2.5 1.33 35 1.17 
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2.5 2.26 60 0.24 

3 3.26 40 -0.26 

3.2 2.65 40 0.55 

3.7 2.25 50 1.45 

4.1 3.64 35 0.46 

4.3 3.84 60 0.46 

4.5 2.10 40 2.40 

5.1 5.08 35 0.02 

6.1 3.45 40 2.65 

6.4 4.36 60 2.04 

7.3 4.01 20 3.29 
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6. DISCUSSÃO 
 

Atualmente o PSA é um importante aliado ao toque retal, com sensibilidade em 

torno de 40-50% no diagnóstico precoce do câncer de próstata em séries históricas84. 

O uso isolado do toque retal tem sensibilidade e especificidade muito baixas devido a 

vários fatores, incluindo experiência do médico, tamanho grande da próstata ou 

dificuldades relacionadas ao paciente85,86,87. Atualmente, o rastreamento do câncer de 

próstata é um dos tópicos mais controversos da urologia atualmente. Embora o 

rastreamento inicial generalizado tenha sido associado a uma queda na mortalidade88, 

em 2012, a Força de Tarefa de Serviços Preventivos dos Estados Unidos divulgou 

uma recomendação contra o uso de uma estratégia baseada no PSA para o 

rastreamento generalizado79. 

Não há níveis seguros de PSA, pois o câncer de próstata é descoberto em 

pacientes com resultados de PSA baixos89, e o uso de derivados de PSA melhorou o 

valor diagnóstico do PSA, mas o efeito do toque no PSA e seus derivados ainda não 

está claro74,90. 

Existem algumas alterações em reação ao exame de PSA que podem ser 

considerados pelo médico para solicitar a biopsia prostática, e não simplesmente seu 

valor total, PSAT. Estes gatilhos, de acordo com as diretrizes 80, são importantes 

devido ao PSAT ter um efeito muito maior na incidência do que na taxa de mortalidade, 

como dito anteriormente76, sendo: 

Nível do PSA  

Densidade do PSA  

Velocidade do PSA 

Relação PSA livre/total 

 

Nível do PSA   

             O antígeno específico da próstata é específico do órgão, mas não do câncer; 

portanto, pode estar elevado na HPB, prostatite e outras condições não malignas, 

como dito anteriormente. Como variável independente, o PSA é um melhor preditor 

de câncer do que DRE100. 

               Não há padrões acordados definidos para medir o PSA101. É um parâmetro 

contínuo, com níveis mais altos indicando maior probabilidade de CaP. Muitos homens 
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podem abrigar CaP apesar de terem baixo PSA sérico102. Entretanto, adotamos o 

valor de 4 ng/ml de gatilho de biópsia prostática 

Densidade do PSA  

             A densidade do antígeno prostático específico é o nível de PSA sérico dividido 

pelo volume da próstata. Quanto maior o PSA-D, mais provável é que o CaP seja 

clinicamente significativo; em particular em próstatas menores, quando um limite de    

PSA-D de 0,15 ng/ml/cc foi aplicado91. Vários estudos encontraram um PSA-D acima 

de 0,1–0,15 ng/ml/cc preditivo de câncer92,93. Pacientes com PSA-D abaixo de 0,09 

ng/ml/cc foram considerados improváveis (4%) de serem diagnosticados com CaP 

clinicamente significativo94. Uma revisão sistemática mostrou heterogeneidade entre 

os estudos usando PSA-D para selecionar homens com categoria PI-RADS 3 na 

leitura de ressonância magnética para biópsias, mas sugere um corte de 0,15 

ng/ml/cc92.  Devido a este estudo, adotamos o valor de 0,15 ng/ml.cc. 

 

Velocidade do PSA  

           Várias definições de cinética de PSA foram propostas com diferentes métodos 

de cálculo (log transformado ou não) e PSA elegíveis. Velocidade do PSA é o aumento 

anual absoluto do PSA sérico (ng/ml/ano).  Em um estudo conduzido por Carter et al 

99, cinco anos antes do diagnóstico, quando os níveis de PSA não diferiram entre 

indivíduos com HBP e câncer de próstata, a taxa de alteração nos níveis de PSA (0,75 

microgramas/L por ano) foi significativamente maior em indivíduos com câncer de 

próstata em comparação com indivíduos controle e indivíduos com HBP. Portanto, 

adotamos este parâmetro como gatilho na velocidade do PSA. 

 

Relação PSA livre/total 

           O PSA livre/total deve ser usado com cautela porque pode ser adversamente 

afetado por vários fatores pré-analíticos e clínicos (por exemplo grandes próstatas)87. 

O câncer de próstata foi detectado em homens com PSA 4–10 ng/ml por biópsia em 

56% dos homens com relação livre/total inferior a 0,10; mas em apenas 8% apenas 

quando maior que 0,25 ng/ml103. Uma revisão sistemática incluindo 14 estudos 

encontrou uma sensibilidade combinada de 70% em homens com PSA de 4–10 

ng/ml103. Considerando estes trabalhos, adotamos uma relação de abaixo de 0,18.  

           A relação PSA livre/total também é uma ferramenta forte na avaliação do 

paciente no cenário de triagem. Esse índice em nosso estudo mostrou uma dinâmica 
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muito específica do PSA livre, na medida em que aumenta relativamente mais que o 

PSA total. Isso está de acordo com Lechevallier et al. estudo que encontrou um 

aumento similarmente maior no PSA livre comparado ao PSA total após o toque 

retal74. A medição de PSA livre também se mostra mais instável, dependendo de 

muitos fatores, como temperatura, características do ensaio e hiperplasia benigna da 

próstata concomitante105. 

           A ressonância magnética da próstata atualmente assume um papel importante 

de triagem do melhor candidato a biópsia prostática. Ela pode desempenhar um papel 

duplo: primeiro, no cenário pré-biópsia, onde pode ser usado para discriminar a 

necessidade de uma biópsia com base na presença ou ausência de lesões suspeitas 

e, segundo, direcionar biópsias para essas lesões. Portanto, a combinação de uma 

melhor previsão de risco e biópsia direcionada por RM tem o potencial de estabelecer 

um novo cenário para o rastreamento do câncer de próstata, como mostra um estudo 

randomizado de mais de 12 mil homens mostrou que a ressonância diminui 

significativamente o número de biópsias e menor número de biópsia com câncer 

insignificante104. Seria importante incluir a ressonância e a biópsia em todos os 

pacientes do nosso estudo, principalmente para diferenciar os pacientes que atingiram 

o gatilho para a biópsia prostática dos que não atingiram, e determinar, se esta 

alteração de PSA pré e pós biópsia realmente retrata um maior risco de câncer. 

Porém, prolongaria o estudo, elevaria os custos e não é o objetivo principal deste 

trabalho. 

           Referente ao nosso resultado, os gatilhos de biópsia foram alcançados em 21 

(28,4%) mais ocasiões após o toque retal; 5 por aumento de PSA acima de 4,0 ng/ml, 

13 por aumento de PSA >0,75ng/ml e 3 por densidade de PSA >0,15. Em três 

ocasiões, os pacientes foram afastados do gatilho da biópsia após o toque retal; 1 

devido à diminuição do PSA total abaixo de 4,0 ng/ml e 2 devido ao aumento da 

proporção de PSA livre/total acima de 0,18.  

Utilizamos o ECLIA, o método comum de medição de PSA atualmente 

substituindo o antigo ensaio imunorradiométrico (IRMA), e também testamos a 

aplicabilidade do teste rápido de PSA do ICA que fornece resultados em 15 minutos e 

pode ser coletado em no início da consulta, evitando múltiplas idas ao hospital ou 

centro médico. 

Um aspecto social deste objetivo secundário de nosso estudo é a necessidade 

de múltiplas visitas a uma unidade médica em relação ao período de espera de 96 
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horas após a consulta médica e DRE para coleta do exame de PSA. Esse pode ser 

um aspecto impeditivo para alguns pacientes com problemas de mobilidade em 

diferentes regiões do país, e também um fator de afastamento do trabalho, pois leva 

um período para a consulta e outro para coleta de exames. Apesar das restrições 

inerentes relacionadas à quantificação do PSA limitada a > 2,0 ng/ml e uma 

discrepância significativa em relação ao ECLIA (tabela 3), a aplicação do ICA-PSA à 

prática clínica tem potencial na pré-triagem, identificando pacientes que necessitam 

de um PSA mais preciso de avaliação. 

À medida que analisamos estudos anteriores sobre tópicos semelhantes, 

observamos questões críticas em relação à escolha da hipótese nula e à obtenção de 

conclusões. Em um estudo de 2003 de Figueiredo et al., embora o PSA total pós-TR 

tenha sido elevado em 34 dos 48 participantes, os autores escolheram a hipótese nula 

de “igualdade” em vez de “não superioridade” para testar a significância de seus 

achados, limitando a capacidade de identificar implicações clínicas69. O estudo de 

1996 de Cevik et al.106 relatam aumento do PSA medido pelo IRMA (aumento médio 

de 0,4 ng/ml, semelhante à nossa média de 0,47 ng/ml), mas não realizaram nenhum 

teste estatístico e não tiraram nenhuma conclusão quanto à relevância clínica, 

acabando por recomendar a dosagem de PSA antes do DRE. 

De acordo com nossos resultados, se o PSA for usado para triagem 

populacional, um número significativamente maior de participantes será exposto à 

biópsia de próstata após o toque retal e ainda é discutível se isso aumenta a 

sensibilidade da triagem de PSA ou diminui seu valor preditivo positivo. 

Os pontos fortes do estudo estão relacionados à avaliação prospectiva pioneira 

do impacto do toque retal nos atuais derivados de PSA e gatilhos de biópsia de acordo 

com diretrizes contemporâneas80,88 para determinar possíveis implicações clínicas, 

negligenciado em estudos anteriores realizados há mais de 20 anos. Além da 

manipulação da próstata, medicações e diagnóstico de câncer, um período de 96 

horas entre a relação sexual e o exame de PSA foram usados como critérios de 

exclusão baseados em estudos de cinética sérica que mostraram meia-vida de PSA 

de 14 horas74. 

Em relação às limitações do estudo, uma população maior de pacientes pode 

fortalecer nossos achados, juntamente com a realização de ressonância e biópsia em 

todos os participantes para melhor entendimento das alterações dos PSA 

encontrados. 
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7. CONCLUSÕES 
 

             Nosso estudo fornece boas evidências de que o PSA total e livre e seus 

derivados aumentam dentro de 40 minutos após o toque retal, atingindo gatilhos 

adicionais de biópsia em 28,4% das ocasiões. Nossos dados também mostram que 

isso afeta a tomada de decisão clínica, potencialmente expondo mais pacientes à 

biópsia.   

             Sobre o objetivo secundário observamos que o teste de imunocromatografia 

oferecido minutos antes da realização do DRE, apresenta boas perspectivas para a 

melhora da logística do rastreamento populacional, facilitando e barateando o mesmo. 

              Mais pesquisas são necessárias para calcular a mudança na sensibilidade, 

especificidade e valor preditivo positivo desses testes após o toque retal. 
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9. ANEXO I – TCLE   

 
 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)  
 
“Impacto do Exame Digital da Próstata no Resultado do Exame de PSA Sérico pelas 
Técnicas de Imunocromatografia e Eletroquimioluminescência (ECLIA)”  
 
RESPONSÁVEIS PELA PESQUISA: Natália Dalsenter Avilez, Leonardo Oliveira 
Reis  
 
Número do CAAE: 
 
Você está sendo convidado a participar como voluntário de uma pesquisa. Este 
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar 
seus direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que será enviada 
pelo seu e-mail, e a outra ao pesquisador.  
Por favor, leia com atenção e calma, aproveitando para esclarecer suas dúvidas. Se 
houver perguntas antes ou mesmo depois de assiná-lo, você poderá esclarecê-las 
com o pesquisador. Se preferir, pode consultar seus familiares ou outras pessoas 
antes de decidir participar. Não haverá nenhum tipo de penalização ou prejuízo se 
você não aceitar participar ou retirar sua autorização em qualquer momento.  
 
Justificativa e objetivos:  
O câncer de próstata é a neoplasia sólida mais comum e a segunda maior causa de 
óbito oncológico no sexo masculino e o PSA é o exame utilizado para rastreio. 
Sendo assim, nosso estudo se propõe a investigar duas possibilidades: (I) se o PSA 
(através do método mais utilizado atualmente (eletroquimioluminescência) pode ser 
coletado após o exame digital da próstata, sem alterar o resultado dos fatores 
usados pelos urologistas no rastreio, e (II) a  aplicabilidade de um novo teste rápido 
disponível, que utiliza a metodologia de imunodetecção por fluorescência e fornece o 
resultado do PSA em 15 minutos. 
 
Procedimentos:  
Os participantes serão submetidos a uma coleta de sangue adicional para análise  
do PSA sérico em dois momentos, antes e após o exame digital da próstata (EDP). 
Cada coleta de sangue será processada seguindo dois métodos diferentes: 
imunocromatografia e eletroquimioluminescência, os resultados serão avaliados 
comparando os valores de ambos os métodos e antes e após. O excedente de 
sangue coletado nessas amostras será descartado. Caso concorde em participar do 
estudo, você estará autorizando a consulta ao seu prontuário médico e a serem 
realizadas as duas coletas de sangue. Caso mantenha acompanhamento em algum 
ambulatório da UNICAMP ou do Hospital Municipal de Paulínia, suas consultas 
serão realizadas  normalmente, podendo esses dados evolutivos também serem 
avaliados pelos pesquisadores.  
 
Desconfortos e riscos:  
Os riscos são aqueles decorrentes da coleta de sangue, tais como flebite, infecção, 
dor local e hematoma. Os dados clínicos são resultados de exames já realizados no 
acompanhamento dos pacientes submetidos a este tratamento. Outros riscos 
previsíveis são relacionados ao acesso a informações do prontuário pelos 



50 

 

pesquisadores. Para reduzir tais riscos, asseguramos que os dados serão coletados 
e arquivados de forma anônima e sob consentimento do paciente.  
 
Benefícios: 
A realização do exame pelo método de imunocromatografia permitirá ao paciente 
saber o resultado do PSA ao final da consulta. Não há benefício direto ao paciente 
da realização de uma segunda coleta de sangue. A análise comparativa auxiliará o 
planejamento das coletas futuras de PSA e fluxo do ambulatório, reduzindo o 
deslocamento dos pacientes. 
 
Acompanhamento e assistência:  
Os resultados dos exames permanecerão disponíveis aos participantes. Caso 
mantenha acompanhamento em algum ambulatório da UNICAMP ou do Hospital 
Municipal de Paulínia, suas consultas serão realizadas normalmente. Você tem o 
direito à assistência integral e gratuita devido a danos diretos e indiretos, imediatos e 
tardios, pelo tempo que for necessário.  
 
Sigilo e privacidade:  
Você tem a garantia de que sua identidade será mantida em sigilo e nenhuma 
informação será dada a outras pessoas que não façam parte da equipe de 
pesquisadores. Na divulgação dos resultados desse estudo, seu nome não será 
citado. Os resultados deste estudo poderão fazer parte do seu prontuário médico.  
 
Ressarcimento e Indenização:  
Não haverá nenhum custo ao participante pela coleta do exame de sangue, esses 
exames são fornecidos rotineiramente pelo sistema único de saúde (SUS). A coleta 
de dados clínicos será realizada conforme exames coletados rotineiramente durante 
o seguimento ambulatorial. Caso seja necessária a presença do participante fora da 
rotina, haverá ressarcimento das despesas decorrentes da pesquisa, tais como 
transporte e alimentação, para o participante e o acompanhante, quando for o caso. 
Você terá a garantia ao direito à indenização diante de eventuais danos decorrentes 
da pesquisa.  
 
Contato: 
Em caso de dúvidas sobre a pesquisa, você poderá entrar em contato em horário 
comercial com o pesquisador Natália Dalsenter Avilez, médica residente da 
disciplina de Urologia, via email: naavilez@unicamp.br, ou diretamente no 
ambulatório de Urologia do Hospital das Clínicas. Em caso de denúncias ou 
reclamações sobre sua participação e sobre questões éticas do estudo, você poderá 
entrar em contato com a secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 
UNICAMP das 08:00hs às 11:30hs e das 13:00hs as 17:30hs na Rua: Tessália 
Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas – SP; telefone (19) 3521-8936 
ou (19) 3521-7187; e-mail: cep@unicamp.br  
 
O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas 
envolvendo seres humanos. A Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), 
tem por objetivo desenvolver a regulamentação sobre proteção dos seres humanos 
envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comitês 
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de Ética em Pesquisa (CEPs) das instituições, além de assumir a função de órgão 
consultor na área de ética em pesquisas  
 
Consentimento livre e esclarecido:  
Depois de ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus 
objetivos, métodos, benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta 
possa acarretar, aceito participar e declaro estar recebendo uma via original deste 
documento assinada pelo pesquisador e por mim:  
 
Nome do (a) participante: 
________________________________________________  
 
Contato telefônico: 
_____________________________________________________  
 
e-mail (opcional): 
______________________________________________________ ___ 
 
 
 
________________________________________________________________ 
(Assinatura do participante)  
Data: ____/_____/______.  
 
Responsabilidade do Pesquisador:  
Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 CNS/MS e 
complementares na elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido 
uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo 
CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e 
os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste 
documento ou conforme o consentimento dado pelo participante. 
 
 
 
________________________________________________________________ 
(Assinatura do pesquisador)  
Data: ____/_____/______. 
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ANEXO III - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP  
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