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RESUMO

Impacto do exame retal digital da préstata em relacdo ao nivel de psa e gatilho de
biépsia de préstata. Um estudo contemporaneo

Objetivo: Avaliar o impacto do toque retal (TR) no PSA total, derivados de PSA, um
novo ensaio de imunocromatografia (ICA / PSA répido) e gatilhos de bidpsia de
prostata.

Métodos: Homens voluntarios saudaveis com idade entre 50-70 anos foram
recrutados durante um periodo de 30 dias para serem submetidos ao imune ensaio
de eletroguimioluminescéncia padrao (ECLIA) e novo e imunocromatografia rapida
(ICA) PSA na mesma amostra de sangue, antes e 30-40 minutos ap0s o toque retal.
Os gatilhos de bidpsia de PSA foram avaliados.

Resultados: Em 74 participantes, foram medidos ECLIA-PSA pré e 37 £ 5 minutos
pos-TR, idade média de 57,2 + 8,3 anos e volume prostatico 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 ap0s o toque retal. Os resultados de ECLIA-PSA
total e livre aumentaram significativamente apos o toque retal. O ponto de corte do
gatilho da biopsia foi alcancado apds o toque retal em 21 (28,4%) ocasides: 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 biopsia apds o toque retal devido
ao aumento da proporcao de PSA livre/total além de 0,18. ICA-PSA foi detectavel em
5/45 (11%) antes e 13/45 (29%) apos o toque retal, p=0,0316. Quatro entre 5 testes
ICA-PSA detectaveis (>2,0 ng/ml) aumentaram apds o toque retal.

Concluséo: A realizacao do toque retal provavelmente aumenta as medidas de PSA e
seus derivados na proxima hora, atingindo gatilhos adicionais de biopsia em 28% das
ocasides, potencialmente expondo mais pacientes a bidpsia. 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 Prostata; Biopsia



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 - Introducgéo

1.1-Arquitetura e Citologia Prostéatica

A proéstata é uma glandula sexual acesséria masculina que secreta diversos
nutrientes, que compdem o liquido seminal responsavel pela nutricdo e manutencéo
dos espermatozoides?3. Na espécie humana, encontra-se logo abaixo da bexiga,
circundando a primeira porcao da uretra, sendo a uretra prostatica. Segundo a Némina
Internacional Anatdmica de 1989, as regides prostaticas sdo: base, apice, lobos médio
direito e esquerdo e istmo “. Estudos clinicos utilizam a divisdo em zonas da préstata

sendo essas: central, fiboromuscular, periférica, de transicéo e periuretral. Figura 1 4°.

Anatomia Zonal de McNeal - 1968

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

4 tecido prostéatico.
£ 2 B - Zona Fibromuscular- Parte anterior da glandula composta por

- -
A fibra muscular e tecido conjuntivo.
- E.
: o C C - Zona de Transigdao- 10% do volume da proéstata, formada por
glandulas e ductos e onde se origina o HPB.
D - Zona Periférica- postero-lateralmente, 75% do tecido glandular,
D onde origina-se maior parte dos adenocarcinomas.

E - Glandula periuretral

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

Figura 1. Divisdo anatbmica da Préstata Proposta por McNeal 1968.

A zona de transicdo é o local onde geralmente se desenvolve a hiperplasia
prostatica benigna, ja a zona periférica € a maior subdivisdo anatdbmica,
correspondendo a 75% do total de tecido glandular e o local de ocorréncia da maioria
dos carcinomas®. As diferencas microscopicas é que a zona periférica apresenta
pequena parte de estroma fibromuscular e epitélio regular e a zona central com
estroma mais proeminente, areas intraluminias revestido por epitélios de diferentes
camadas’.

O acino prostatico (Figura 22 e 2B) apresenta uma formacdo composta
principalmente por trés tipos celulares, o colunar ou luminal, que sédo células de maior
namero, portanto, o principal componente do acino prostatico, tanto no tecido normal

guanto hiperplasico, formada por células de citoplasma abundante e nucleo basal,
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representando as células secretantes do liquido seminal, parte exdcrina da prostata,
rico em Antigeno Especifico Prostatico (PSA) e a Fosfatase Acida prostatica (PAP)®.
As células luminais expressam receptor androgénico (AR) e s&do androgeno-
responsivas e andrégeno-dependentes'®. J4 as células neuroenddcrinas, sdo em bem
menor numero, séo diferenciadas, podem tornar-se modificadas no cancer de préstata
apresentando alteragfes do numero, da histologia e da funcdo, sugerindo papel
regulatério nessa doencgalt??,

Outo grupo celular de grande importancia sao as células basais, que séo
indiferenciadas e ndo apresentam atividade secretora, revestindo a parte basal do
acino prostatico, formam uma camada continua adjacente a membrana basal®.
Geralmente sdo células pequenas, pequeno citoplasma e cromatina condencada®. As
células basais s&o andrégeno-independentes, porém androgeno-responsivas,
independentes de androgenos para sua manutencao, sobrevivéncia, crescimento e
diferenciacao, mas sofrem estimulos por acdo androgénica via fatores de crescimento
derivados do estroma'?1314.1516 Contudo, as células basais expressam focalmente os
receptores estrogénicos e podem proliferar quando submetidas a terapia com
estrégenos!’. O papel exato das células epiteliais basais durante o desenvolvimento

da carcinogénese ainda ndo esta claro®.
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Figura 2: A: Esquema dos tipos celulares do acino prostatico e estromat®1?,
B: Foto micrografia da zona periférica prostatica normal; aumento X200

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

Outro componente de grande importancia € o estroma prostatico, responsavel
pela sustentacdo do &cino, como também fornecer fatores relacionados ao
crescimento e remodelagdo acinar?®?%?2, Os vasos sanguineos, terminacoes
nervosas e células imunes constituem partes integrais do estroma?°. A matriz
extracelular € uma rede de proteinas fibrilares, glicoproteinas adesivas e
proteoglicanos?%23, sendo reservatério de fatores de crescimento ativos e latentes?02?,
apresentando componentes como colageno e fibras elasticas, proporcionando rigidez
mecanica e flexibilidade ao tecido.

Em uma prostata de paciente jovem, a relacdo estroma e epitélio geralmente
se equivalem, porem apos os 40 anos, acorre a Hiperplasia Prostatica Benigna
(HPB)?* alterado de forma importante esta relacédo, podendo chegar até cinco vezes
mais estroma que epitélio®>. Uma das hip6teses deste crescimento com proliferacdo
de células prostaticas sdo os efeitos dos andrégenos durante a vida2627.2829 A
testosterona e a di-hidrotestosterona (DHT) sdo os principais andrégenos a induzir a

diferenciacdo prostatica®, sendo o papel dos AR na regulacdo da homeostase das
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células do estroma prostatico ndo é muito bem entendido, podendo o estimulo destes
receptores resultar na proliferacdo do estroma prostatico por meio de fibroblastos,
como diminuicdo também de células epiteliais, com consequente deposicdo de
colageno??.

O Prémio Nobel de Medicina de 1966 foi dividido igualmente entre Peyton Rous
"por sua descoberta de virus indutores de tumor" e Charles Brenton Huggins "por suas
descobertas sobre o tratamento hormonal do céncer de prostata”, justamente
iniciando as pesquisas sobre esta interacdo dos receptores androgénicos com o0
surgimento e desenvolvimento desta doenca®, sendo a castracdo o tratamento
amplamente utilizado na doenca metastatica, baseado principalmente em estudos
sobre privacdo androgénica leva a involucdo da prostata?,

Os andrégenos assim como 0s estrogenos atuam de forma sinérgica a
testosterona, atuando nas funcdes normais e patoldgicas da prostata, sendo que 0s
estrogenos apresentam efeitos anti-androgénicos por feed back negativo do eixo
hipotalamo-hipdéfise-gbnada, com reducao da producdo de androgenos pelas células
de Leydig e decorrente involucdo do epitélio prostatico3*3%3¢, E conhecido que,
excessiva exposicao aos estrogenos em diferentes etapas do desenvolvimento pode
levar a neoplasia prostatica®*8. Como também, em modelos caninos, pode levar a

hiperplasia prostatica®.
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1.2. Cancer de Préstata

O céancer de préstata (CaP) é a primeira doenca maligna mais comum do trato
urogenital, sendo responsavel por mais de 180.000 novos casos por ano feita pela
sociedade americana, e milhares de mortes por esta doenca®. Este nimero elevado
e frequente geralmente esté relacionado ao envelhecimento masculino, que conforme
mais idoso € o homem, maior os riscos de desenvolver esta doenca, sendo
diagnosticado seis a cada 10 homens acima de 65 anos*14243,

Os fatores relacionados a etiologia ainda € desconhecida, apoiando mais
fortemente a genética e fatores ambientais como principais, como o cigarro®.
Populacdes que vivem em locais de baixa incidéncia de CaP, quando migram para
areas de alta incidéncia, apresentam um aumento na ocorréncia de casos?.

A teoria que ocorra com a prostata um microambiente inflamatério#’,
principalmente ligado a estes fatores ambientais séo fortes, ocorrendo uma atrofia
inflamatoria proliferativa (PIA), que é a proliferacdo de células epiteliais (ricas em
receptores androgénicos, sendo a explicacdo pela qual o CaP ser responsivo na
maioria das vezes ao bloqueio androgénico dito anteriormente). Estas células
epiteliais altamente proliferativas da PIA comecam a perder a estrutura colunar e
passam a exibir células em formato cuboide, assim como os acinos perder sua forma
habitual, sendo estas alteracfes provavelmente precursora da neoplasia intraepitelial
prostatica (NIP)*8. A inflamacdo da préstata € um evento comum observado na
tumorogénese e atrofia glandular®. A NIP é caracterizada por células de formas
variadas e aumento no tamanho do nucleo das células dos ductos e acinos, sendo
sua progressao provavelmente a origem do CaP*°.

Outro fator também considerado sdo as mutacbes somaticas das células
tronco/ progenitoras, que ocorrem ao longo da vida e pode afetar genes envolvidos na
regulacdo do crescimento, sinalizacdo celular, diferenciacdo terminal e
reparacéo®®>52, Devido as células tumorais apresentarem caracteristicas similares
as células luminais, principalmente os receptores androgénicos, sdo consideradas
precursoras do adenocarcinoma. No entanto, apos o inicio da terapia hormonal de
ablacdo de androgenos em casos de adenocarcinomas prostaticos andrégeno-

dependentes, tumores altamente agressivos andrégeno-independentes reincidem e
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podem manifestar caracteristicas de células basais®*°*. Entretanto, apesar de fatores
genéticos e ambientais serem importantes na carcinogénese prostatica, a idade é o

principal fator de desenvolvimento desta neoplasia®®>?
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1.3 Antigeno Sérico Especifico da Prostata e Exame Digital da Prostata (DRE)

O PSA foi discutido pela primeira vez em 1979 por Wang et al®® que isolaram e
purificaram uma glicoproteina especifica para células epiteliais prostaticas sendo a
ferramenta mais importante de triagem para o cancer de prostata até hoje. Entretanto,
€ de grande importancia que este seja individualizado, por poder sofre alteracdes
relacionados a varios fatores, cabendo ao médico uma interpretacao correta deste,
principalmente para evitar bidpsias prostaticas que pode trazer varias complicacoes,
incluindo a morte.

Um estudo de 1987, feito por Stamey et al*® comparou a utilidade clinica dos
marcadores séricos PSA e PAP, medidos por radioimunoensaio em 2.200 amostras
de soro de 699 pacientes, 378 dos quais tinham cancer de prostata. O PSA foi elevado
em 122 de 127 pacientes com cancer de prostata ndo tratado, incluindo 7 de 12
pacientes com doenca inicial insuspeita e todos os 115 com doenca mais avancada.
O nivel de PSA aumentou com o avanco do estagio clinico e foi proporcional ao
volume estimado do tumor. A concentracdo de PAP foi elevada em apenas 57 dos
pacientes com cancer 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 prostatica benigna. Apds a prostatectomia radical para cancer, o PSA
rotineiramente caiu para niveis indetectaveis, com meia-vida de 2,2 dias. Se
inicialmente elevada, a PAP caiu para niveis normais em 24 horas, mas sempre
permaneceu detectavel. A massagem da préstata aumentou os niveis de PSA e PAP
aproximadamente 1,5 a 2 vezes. A bidpsia por agulha e a resseccao transuretral
aumentaram consideravelmente. A partir deste estudo, que comprovou superioridade
do PSA em relacdo ao PAP, seu uso comecou a ser mais utilizado e estudado.

Porém, rastreamento do cancer de préstata feito pelo exame de PSA e DRE é
controverso, pois pode diagnosticar, entre outros, cancer de prostata de baixa
agressividade que ndo necessita de tratamento, cujos pacientes sdo submetidos a
biopsias, que tém potencial de complicacdes, como infeccéo local e prostatite.

Existem algumas alteracdes em reacdo ao exame de PSA que podem ser
considerados pelo médico para solicitar a biopsia prostatica, e ndo simplesmente seu
valor total, PSA total (PSAT). Estes gatilhos s&o importantes devido ao PSAT ter efeito
muito maior na incidéncia do que na taxa de mortalidade. Existem menores alteracdes

nas taxas de mortalidade em todo o mundo (10 vezes) do que taxas de incidéncia (25
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vezes) em ralacdo ao CaP. Um estudo mostra que na Franca, a incidéncia de CaP é
duas vezes maior que na Inglaterra (118 por 100.000 na Franca, 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 Franga. Na mesma idade, menos de 10% dos homens fizeram um PSA na
Inglaterra’®.

Dois grandes estudos randomizados, o ERSPC (Europeu de Acompanhamento
Prostético) e, outro, PLCO (Préstata, Pulmédo, Colo retal e Ovario) mostraram
resultados discordantes sobre o beneficio de mortalidade especifico para CaP. Na
realidade, o estudo PLCO, que ndo mostra nenhum beneficio da triagem, € manchado
pelo viés de contaminagdo do PSA’’. No estudo ERSPC, revela uma baixa taxa de
beneficio da triagem?.

Portanto, alguns paises e entidades adotam condutas diferentes. A Sociedade
Americana de Cancer recomenda o rastreamento anual do cancer de proOstata,
incluindo PSA sérico e DRE para homens com mais de 50 anos com mais de 10 anos
expectativa de vida, apés discusséo dos beneficios e limitacdes do rastreamento®’. As
diretrizes da Associacdo Americana do Cancer recomendam aconselhamento
informado de pacientes e obter uma linha de base DRE e PSA na idade de 40 para
homens saudaveis com triagem subsequente com base no valor basal. Outras
organizagfes, no entanto, ndo recomendam triagem para o cancer de préstata. A
Forca de Tarefa de Servicos Preventivos dos Estados Unidos ndo € nem a favor nem
contra a triagem de cancer de prostata em homens com menos de 75 anos e néo
recomenda triagem de homens com mais de 75 anos®8. Da mesma forma, o Colégio
Americano de Medicina Preventiva ndo recomenda a triagem de rotina®°. A Sociedade
Brasileira de Urologia mantém sua recomendacao de que homens a partir de 50 anos
devem procurar um profissional especializado, para avaliacdo individualizada.
Aqueles da raca negra ou com parentes de primeiro grau com cancer de préstata
devem comecar aos 45 anos. O rastreamento devera ser realizado ap6s ampla
discussao de riscos e potenciais beneficios. Apds os 75 anos podera ser realizado
apenas para aqueles com expectativa de vida acima de 10 anos®°,

O PSA pode apresentar alteragdes relacionados ao volume prostatico, idade,
etnia®%2 doencas ndo cancerigenas da prostata e até mesmo o DRE que é o tema
deste estudo, podem aumentar a partir da ruptura da arquitetura prostatica normal,

permitindo que o PSA entre na circulagdo, o que pode ser resultado de bidpsia da



21

préstata, resseccdes transuretrais e doengas como cancer, hiperplasia, infecgdes ou
mesmo apds massagens prostaticas®3%4. No entanto, nem todos os homens com
doenca prostética apresentam aumento do PSA e as elevagfes ndo sado especificas
para cancer.

A HPB, doenca mais comumente encontrada em homens mais velhos,
confunde a utilidade clinica do teste de PSA sérico, pois pode elevar o PSA de forma
ndo especifica. Por causa disso, o conceito de 'densidade de PSA', que tenta ajustar
os valores de PSA para volume da prostata. A presenca de HPB pode ser detectada
pelo DRE, que revela uma préstata aumentada, mas ndo suspeita de cancer. Por isto,
o exame digital da préstata feito € importante, ndo somente para definir areas
suspeitas como também para estipular o tamanho prostatico e definir a densidade do
PSASS,

Fatores também como etnia também apresentam influencia no PSA, por
exemplo, Morgan et al.®® 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 explicacdes para esta diferenca € o tamanho da
préstata entre as racas, que chamamos de densidade do PSA. Henderson et al.®’
constataram que a densidade do PSA é significativamente maior em homens negros
do que em brancos quando controlados por idade, porém outros estudos nao
observaram esta relagdo®®.

Sobre o DRE, existem estudos que ndo traz diferenca em relacdo ao PSA,
como propos Figueiredo et al 89, de 2003. O mesmo resultado foi publicado por Ronan
Long’®em 2006. Estudos mais antigos, principalmente nos EUA™7%273 e na Francga’®,
com observacgdes sugerindo que o toque retal induziu, de maneira geral, alteracdes
minimas nos niveis séricos de PSA, o que ndo comprometeu significativamente a uso
deste parametro. Na tabela 1 apresenta os principais estudos sobre o exame de toque
prostatico com a alteracédo do nivel de PSA.

Um estudo multicéntrico, prospectivo, com maior numero de participantes em
relacdo 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 niveis Séricos iniciais
de PSA. Os niveis foram escolhidos com base em estudos anteriores que mostraram
diferentes incidéncias de cancer de prostata dentro desses grupos. Os dois grupos

com 0s menores valores iniciais de PSA (0,1 a 4 microgramas/L e 4,1 a 10
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microgramas/L) apresentaram alteracdes estatisticamente insignificantes nos niveis
séricos de PSA apds o toque retal. O grupo com niveis iniciais de PSA de 10,1 a 20
microgramas/L teve aumentos nos valores séricos de PSA que mostraram uma
tendéncia a significancia estatistica. O grupo com niveis iniciais de PSA superiores a
20 microgramas/L teve aumentos estatisticamente significativos nos valores de PSA
sérico apols o toque retal. As alteracdes nos niveis séricos de PSA nos dois grupos
com os maiores valores de PSA nao foram clinicamente importantes, pois o tratamento
clinico dos pacientes nao foi alterado. Entretanto, podemos supor que préstatas
saudaveis ndo apresentam elevacao de PSA apés DRE, porém préstata com risco de
apresentar doenca por ter PSA elevado estédo sujeitas de apresentar alteracdo apos
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%) céncer de prostata e 10 (7%) prostatite crénica.
O estudo foi dividido em dois grupos, um com 71 homens, todos 0s 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
determinacdes de PSA sérico sem o DRE. A alteracdo mediana no nivel 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 nivel sérico
de PSA foi maior que o valor inicial; apenas 32% do grupo controle o segundo nivel
sérico de PSA mais alto do que o nivel inicial (p menor que 0,0001). Essa alteracao
minima no PSA sérico ap0s o toque retal foi independente do diagnostico (HPB,
cancer ou prostatite cronica), concentracao sérica inicial de PSA e examinador. Assim,
embora o toque retal tenha um efeito estatisticamente significativo na concentracéao
sérica de PSA, a significancia clinica foi de 0,4 ng/ml. Porém o autor conclui que o
DRE apresenta uma elevacédo sérica do PSA no periodo imediato apdés o DRE,

entretanto ndo compromete o uso clinico do marcador tumoral.



Tabela 1: Principais estudos de alteracdo do DRE em relagdo com o nivel de PSA.
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Numero
DRE em relacdo ao PSA Estudo participante
(Homens)
N&o traz diferenca no PSA F'gug,mdo et al 81, em 48
2003
N&o traz diferenga no PSA Ronan Long et al em 20067° 34
N&o traz diferenca no PSA McALEER et al em 19937 136
N&o traz diferenca no PSA Craw7f20rd ED et al em 2.754
1992
N&o traz diferenca no PSA Seun1%7 Chol Park ey al 8
2015
Alteragdes minimas no PSA | Yuan JJ et al em 1992" 199
Alteracdes minimas no PSA Chyb7cs)wsk| FM et al em 143
1992
Alteracdes minimas no PSA | Cevik |, et al em 1996%¢ 50
Alteragbes minimas no PSA Lech7e4valller E et al em 91
1999
Alteragdes minimas no PSA | Collins GN et al em 1997% 36

Portanto, ap6s uma revisao dos estudos sobre o tema estudado, mostraram

pouca ou nenhuma alteracédo do DRE em relacdo ao PSA. Considerando os exames
acima, podemos concluir que os estudos com maior nimero de participantes datam
de mais de 30 anos, com resultados de alteragcdes minimas ou ausentes do PSA, fato
gue nado € praticado na maioria dos laboratérios de todo Brasil, visto que
frequentemente observamos uma recomendacao de 3 a 4 dias apds o toque para a
coleta do PSA, acarretando elevagédo do custo e dificuldade do rastreamento

populacional para CaP.
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1.4 Imunoensaio de eletroquimioluminescéncia e imunocromatografia rapida

Eletroquimioluminescéncia ou quimiluminescéncia eletro gerada € uma espécie
de luminescéncia produzida a partir de reagfes eletroquimicas em solucbes. Na
eletroquimioluminescéncia, os intermediarios eletroquimicamente gerados sofrem
uma alta reagcédo exergonica para produzir um estado eletronicamente excitado que,
entdo, emite luz®.Tal excitacdo ocorre devido a transferéncia de elétrons energéticos
(reacdo redox), reacdes de espécies eletro geradas. Essa é uma forma de
guimiluminescéncia onde um ou todos o0s reagentes sao produzidos
eletroquimicamente sobre eletrodos®2.

Imunes ensaios sdo baseados nos principios de que antigenos especificos irdo
estimular reacdes imunologicas muito especificas e de que proteinas produzidas pela
reacdo imunoldgica, chamadas anticorpos, podem ser usadas para sinalizar a
presenca de um composto-alvo em uma amostra®:.

A imunocromatografia ou icroma € uma das mais modernas técnicas de
imunodiagndstico cujas principais vantagens s&o a simplicidade e rapidez do teste. E
um tipo de teste rapido que identifica doencas infecciosas, hormoénios e outros
analistas, por associacdo especifica a anticorpos com particulas coloridas
conjugadas. Ha cada vez mais aplicacdes desta técnica, tanto no campo de testes,
devido ao fato de ndo serem necessarios reagentes ou instrumentacdo adicional,
guanto no campo clinico®. O exemplo mais conhecido é o teste de gravidez de

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

Estudos datados de cerca de 20 anos atras tém sido realizados sobre a
influéncia do toque retal nos niveis de PSA, mostrando poucas ou nenhuma alteracédo
estatisticamente significativa; sendo que, esses estudos foram limitados aos niveis
totais de PSA e raramente relataram qualquer efeito na tomada de deciséo.

Atualmente, a biopsia da préstata pode ser desencadeada por outros
parametros além dos niveis de PSA total, chamados de derivados de PSA como
velocidade, densidade e relacéo livre/total do PSA. Portanto, nosso objetivo principal
foi avaliar o impacto de um toque retal padronizado, conforme descrito por Reis et al.”
em gatilhos de bidpsia de prostata, principalmente devido aos principais estudos
serem datados de mais de 30 anos, tempo suficiente para uma mudanca radical da
metodologia de dosagem do PSA e de sua interpretacéo. Outro fator importante que
busca este melhor entendimento € que a maioria dos laboratorios orienta a espera de
36 a 72 horas ap0os o exame de DRE para a realizacdo do PSA, ndo respaldada pela
literatura.

Como objetivo secundario, avaliamos a aplicabilidade de um novo teste de
PSA de imunocromatografia rapida (resultado de 15 minutos) como forma de evitar

multiplas idas a instalac6es médicas para obter uma avaliacdo completa da préstata.
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3. MATERIAIS E METODOS

Apbés a aprovacdo do Comité de Etica numero 5.313.261, voluntarios
saudaveis, no ambulatério de Urologia Municipal de Paulinia, consecutivos,
encaminhados a nossa clinica de triagem foram abordados para participagcdo no
estudo. Voluntarios com idade entre 50 e 70 anos que concordaram e assinaram
nosso Consentimento Informado (anexo 1) foram incluidos neste estudo prospectivo.
Os critérios de exclusdo foram cirurgia prostatica prévia, diagnostico de cancer de
préstata, medicacfes prostaticas (inibidores da 5-alfa redutase ou alfabloqueadores),
toque retal ou relacao sexual nas ultimas 96h.

O imunoensaio de eletroquimioluminescéncia padrdo (ECLIA) teste de sangue
de PSA total e livre (DXI 800 Beckman Coulter, CA, EUA) foram oferecidos
imediatamente antes e 30 a 40 minutos apdés o toque padronizado ° da préstata
realizado por quatro urologistas experientes em setenta e quatro (74) voluntarios. Em
guarenta e cinco (45) voluntéarios além do teste padrédo ECLIA, foi realizado na mesma
amostra de sangue a imunocromatografia rapida (ICA) teste rapido de PSA (Celer
Finecare PSA Total, Wondfo Biotech Co., Guangzhou, China)

O teste padrdao ECLIA deu resultado quantitativo de PSA livre e total, e essas
medidas foram usadas para avaliar a influéncia do DRE em derivados de PSA e
gatilhos de bidpsia de prostata de acordo com a diretriz da EAU de 2022 sobre cancer
de prostata .

O teste rapido ICA s6 deu medidas quantitativas se os niveis de PSA atingiram
acima de 2,0 ng/ml; niveis abaixo de 2,0 ng/ml pareceriam indetectaveis.

Os gatilhos estudados foram >4,0 ng/ml de PSA total, velocidade de PSA >0,75
ng/ml, relacdo PSA livre/total <0,18 e densidade de PSA >0,15 ng/ml/cc (PSA total
dividido pelo volume prostético) alcancados na segunda medida apds o toque retal.
Uma analise 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 prostata foi

medido pelo DRE padronizado °.
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4. ANALISE ESTATISTICA

Todas as andlises estatisticas foram realizadas usando R verséo 4.1.2 (2021-
11-01) na plataforma RStudio verséo "Ghost Orchid" Release (fc9e2179, 2022-01-04)
e usando os pacotes arrumaverse e ggstatsplot. As variaveis numéricas sdo descritas
como média + desvio padrao (DP). O teste de classificacdo de Wilcoxon unicaudal
pareado foi usado com hip6tese nula de que as medidas ndo aumentam apds o toque
retal. Também usamos regressao linear simples para correlacdo do teste PSA com
variaveis numericas. 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 p6s-TR foi medido em média 37 £ 5
minutos apds o exame fisico, idade média de 57,2 + 8,3 anos e volume prostatico
médio de 33,56 (20-80) cm3. PSA gratuito estava disponivel em todos os
participantes. A Tabela 2 mostra o PSA antes e ap0s o toque retal. A Figura 3 mostra
a mudanca absoluta na distribuicdo total do PSA. A linha vermelha mostra uma
distribuicdo normal e o valor p significativo do teste t = 0,004 significa que o PSA total
muda apds o DRE (linha vertical pontilhada azul).

t stucentl 73) = 3.02, p = 3.53€-03, Greages = 0.35. Clgss; [0.11, 0.58], N e = 74

Hinean = 0.47

]
I
1
1
1
i
i
i

- 20%

- 15%

10-

- 10%

Figura 3 . Mudanca absoluta do PSA total apos DRE ( ng/ml)
————— Média da mudanca de PSA ap6s DRE
Distribuicdo da mudanca de PSA apés 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 apés o DRE (p

<0,001 e <0,004, respectivamente).
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A B
Vinoa = 420.00, p = 4.116-07, 7 _ = ~0.68, Clogy, [~0.80, ~0.52]. Npus =74 Vincosn = 64.50, p =7.020-05, 7™ _ = ~0.78, Clggy, [~0.89, ~0.50). Npors = 36

o

PSA Total (ng/ml)
PSA Livre (ng/ml)

Figura 4. A - PSA total antes e apds DRE (ng/ml)
B - PSA livre antes e apés DRE (ng/ml)

A relacéo PSA livre/total foi de 0,340 = 0,134 antes e 0,451 + 0,159 apos 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/lcm3 apds o DRE (p<0,001), Figura 5B.
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A B

Vsiconon = 105.50, p =3.61e-04, 27 _ = -0.68. Clagy, [-0.84, ~0.43], N pqs = 36 -
Vionicosca = 161.50, p = 350805, 72" = ~0.70, Clgss, [-0.81, ~0.54], 1l e = 74

uvre/ 101l PSA
PSA Densidade
o

Figura 5. A Relacédo PSA livre/total antes e apos DRE
B Densidade PSA antes e apés DRE

O PSA total correlacionou-se positivamente com a idade tanto antes (regressao
linear: CC = +0,03, DF = 201, R-quadrado ajustado = 0,06, p = 0,0002) quanto apos
DRE (CC = +0,06, DF = 73, R-quadrado ajustado = 0,05, p = 0,025). A mudanca
absoluta no PSA total ap6s o exame DRE também foi positivamente correlacionada
com a idade (regresséo linear. CC = +0,04, DF = 72, R-quadrado ajustado = 0,05, p =
0,026).

O PSA total correlacionou-se positivamente com o volume da prostata antes
(regressao linear: CC = +0,03, DF = 195, ajustado R-quadrado = 0,09, p < 0,0001) e
apo6s o DRE (CC =+0,05, DF =72, ajustador R-quadrado = 0,06, p = 0,021). A variacdo
absoluta do PSA total apds o toque retal ndo se correlacionou com o volume prostatico
(p = 0,23). Além disso, ndo houve correlagdo entre o PSA total antes do exame e a
mudanca absoluta no PSA total apds o toque retal.

O ponto de corte dos gatilhos de biépsia foi alcancado somente apés o toque

retal em 21 (28,4%) ocasibes: 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 trés ocasides 0s pacientes
foram afastados do gatilho da bidpsia ap6s o toque retal; 1 devido a diminuicdo do
PSA total abaixo de 4,0 ng/ml e 2 devido ao aumento da proporgéo de PSA livre/total
acima de 0,18.
- PSA total >4,0 ng/ml ocorreu em 3 pacientes antes e 8 pacientes apods o toque retal.
Um paciente apresentou PSA total de 4,38 ng/ml antes do toque retal, que diminuiu
para 3,08 ng/ml apds o exame.
- Aumento total do PSA >0,75 ng/ml apés o toque retal ocorreu em 13 pacientes.
- Densidade de PSA >0,15 ng/ml/cc ocorreu em 1 paciente antes e 4 pacientes apos
o toque retal.
- Relacdo PSA livre/total <0,18 ocorreu em 3 pacientes antes e 1 paciente apos o
toque retal.

Na tabela 2, € descrito o nUmero de paciente que atingiram os gatilhos de
bidépsia descrito anteriormente, juntamente com outros gatilhos que poderiam ser
considerados. Assim foi efetuado devido as solicitagcbes dos revisores para a

publicacao.



Tabela 2 — Limite alcangado para biopsia em relagdo ao DRE

Gatilho de
bidpsia

PSA total > que
3 ng/ml

PSA total > que
4 ng/ml

Relacdo L/T <
0,18

Relacdo L/T <
0,15

Velocidade >
0,75 ng/ml

Densidade PSA
>0,15

Teste ICA-PSA

Limite
alcangado
antes DRE mas
nao depois (n)

0

Limite
alcancado
depois DRE
mas nao antes

(n)
4

13
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Decisao clinica
total mudancgas
apo6s DRE (n)

13

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
apos o toque retal. ICA-PSA foi detectavel em 5/45 (11%) antes e 13/45 (29%) apos
o toque retal, p=0,0316. Oito (20%) entre 40 participantes com teste ICA-PSA

indetectavel (<2,0 ng/ml) tornaram-se detectaveis apds o toque retal (média ICA = 3,5

ng/ml). Entre os ICA-PSA indetectaveis 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/mi
(total = 3,45 ng/ml, livre = 0,42 ng/ml). Quatro entre 5 testes ICA-PSA detectaveis

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

A tabela 3 mostra medic¢des individuais de ICA versus ECLIA na mesma

amostra de sangue para 18 resultados detectaveis de ICA-PSA.



Tabela 3: PSA pré e p6s DRE

DRE- exame retal digital

PSA - antigeno especifico da prostata

ECLIA- imunoensaio de eletroquimioluminescéncia
ICA- imunocromatografia (PSA detectavel 22 ng/mL)
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Variavel Pré DRE P6s 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/cm?) 0.037 £ 0.033 0.051 + 0.056 <0.001
PSA Detectavel (ICA) 5/45 (11%) 13/45 (29%) 0.0316

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

PSA - antigeno especifico da prostata

mesma amostra de sangue

ECLIA- imunoensaio de eletroquimioluminescéncia

ICA- imunocromatografia (PSA detectavel 22 ng/ml)

ICA-PSA ECLIA-PSA

2.1

2.2

2.2

2.3

2.4

2.4

2.5

1.55

1.25

1.43

2.27

1.86

3.80

1.33

Volume
prostatico
30
60
30
50
30

50

35

Diferenca do
PSA (ng/ml)
0.55
0.95
0.77
0.03
0.54

-1.40

1.17




2.5

3.2

3.7

4.1

4.3

4.5

5.1

6.1

6.4

7.3

2.26

3.26

2.65

2.25

3.64

3.84

2.10

5.08

3.45

4.36

4.01

60

40

40

50

35

60

40

35

40

60

20

0.24

-0.26

0.55

1.45

0.46

0.46

2.40

0.02

2.65

2.04

3.29
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6. DISCUSSAO

Atualmente o PSA é um importante aliado ao toque retal, com sensibilidade em
torno de 40-50% no diagndstico precoce do cancer de prdstata em séries historicas®*.
O uso isolado do toque retal tem sensibilidade e especificidade muito baixas devido a
varios fatores, incluindo experiéncia do médico, tamanho grande da préstata ou
dificuldades relacionadas ao paciente®.87 Atualmente, o rastreamento do cancer de
préstata € um dos tdpicos mais controversos da urologia atualmente. Embora o
rastreamento inicial generalizado tenha sido associado a uma queda na mortalidade®?,
em 2012, a Forca de Tarefa de Servigos Preventivos dos Estados Unidos divulgou
uma recomendacdo contra o uso de uma estratégia baseada no PSA para o
rastreamento generalizado”®.

N&o ha niveis seguros de PSA, pois 0 cancer de prostata é descoberto em
pacientes com resultados de PSA baixos®, e o uso de derivados de PSA melhorou o
valor diagnostico do PSA, mas o efeito do toque no PSA e seus derivados ainda n&o
esta claro’,

Existem algumas alteracbes em reacdo ao exame de PSA que podem ser
considerados pelo médico para solicitar a biopsia prostatica, e ndo simplesmente seu
valor total, PSAT. Estes gatilhos, de acordo com as diretrizes 8, sdo importantes
devido ao PSAT ter um efeito muito maior na incidéncia do que na taxa de mortalidade,
como dito anteriormente’®, sendo:

Nivel do PSA

Densidade do PSA

Velocidade do PSA

Relacédo PSA livre/total

Nivel do PSA
O antigeno especifico da préstata é especifico do 6rgdo, mas nao do cancer;
portanto, pode estar elevado na HPB, prostatite e outras condicbes ndo malignas,
como dito anteriormente. Como variavel independente, o PSA € um melhor preditor
de cancer do que DRE,
N&o héa padrdes acordados definidos para medir o PSAL, E um parametro

continuo, com niveis mais altos indicando maior probabilidade de CaP. Muitos homens



36

podem abrigar CaP apesar de terem baixo PSA séricol??. Entretanto, adotamos o
valor de 4 ng/ml de gatilho de bidpsia prostéatica
Densidade do PSA

A densidade do antigeno prostético especifico € o nivel de PSA sérico dividido
pelo volume da prostata. Quanto maior o PSA-D, mais provavel é que o CaP seja
clinicamente significativo; em particular em préstatas menores, quando um limite de
PSA-D de 0,15 ng/mi/cc foi aplicado®!. Varios estudos encontraram um PSA-D acima
de 0,1-0,15 ng/ml/cc preditivo de cancer®°3, Pacientes com PSA-D abaixo de 0,09
ng/ml/cc foram considerados improvaveis (4%) de serem diagnosticados com CaP
clinicamente significativo®*. Uma revisédo sistematica mostrou heterogeneidade entre
os estudos usando PSA-D para selecionar homens com categoria PI-RADS 3 na
leitura de ressonéncia magnética para biopsias, mas sugere um corte de 0,15

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

Velocidade do PSA

Varias definicbes de cinética de PSA foram propostas com diferentes métodos
de calculo (log transformado ou néo) e PSA elegiveis. Velocidade do PSA é o aumento
anual absoluto do PSA sérico (ng/ml/ano). Em um estudo conduzido por Carter et al
9. cinco anos antes do diagndstico, quando os niveis de PSA ndo diferiram entre
individuos com HBP e cancer de prostata, a taxa de alterac&o nos niveis de PSA (0,75
microgramas/L por ano) foi significativamente maior em individuos com cancer de
préstata em comparacdo com individuos controle e individuos com HBP. Portanto,

adotamos este parametro como gatilho na velocidade do PSA.

Relacdo PSA livre/total

O PSA livre/total deve ser usado com cautela porque pode ser adversamente
afetado por varios fatores pré-analiticos e clinicos (por exemplo grandes préstatas)®”’.
O céancer de prostata foi detectado em homens com PSA 4-10 ng/ml por biopsia em
56% dos homens com relacéo livre/total inferior a 0,10; mas em apenas 8% apenas
guando maior que 0,25 ng/ml'%, Uma revisdo sistematica incluindo 14 estudos
encontrou uma sensibilidade combinada de 70% em homens com PSA de 4-10
ng/mli3, Considerando estes trabalhos, adotamos uma relacéo de abaixo de 0,18.

A relacdo PSA livre/total também é uma ferramenta forte na avaliacdo do

paciente no cenario de triagem. Esse indice em nosso estudo mostrou uma dinamica
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muito especifica do PSA livre, na medida em que aumenta relativamente mais que o
PSA total. Isso esta de acordo com Lechevallier et al. estudo que encontrou um
aumento similarmente maior no PSA livre comparado ao PSA total apés o toque
retal’*. A medicdo de PSA livre também se mostra mais instavel, dependendo de
muitos fatores, como temperatura, caracteristicas do ensaio e hiperplasia benigna da
préstata concomitantel®.

A ressonancia magnética da prostata atualmente assume um papel importante
de triagem do melhor candidato a biépsia prostatica. Ela pode desempenhar um papel
duplo: primeiro, no cendrio pré-biépsia, onde pode ser usado para discriminar a
necessidade de uma bidpsia com base na presenca ou auséncia de lesdes suspeitas
e, segundo, direcionar biopsias para essas lesbes. Portanto, a combinagcdo de uma
melhor previsdo de risco e bidpsia direcionada por RM tem o potencial de estabelecer
um Novo cenario para o rastreamento do cancer de préstata, como mostra um estudo
randomizado de mais de 12 mil homens mostrou que a ressonancia diminui
significativamente o numero de biopsias e menor niumero de bidpsia com cancer
insignificante'®. Seria importante incluir a ressonancia e a biépsia em todos os
pacientes do nosso estudo, principalmente para diferenciar os pacientes que atingiram
o gatilho para a biopsia prostatica dos que ndo atingiram, e determinar, se esta
alteracdo de PSA pré e pos biopsia realmente retrata um maior risco de cancer.
Porém, prolongaria o estudo, elevaria 0os custos e ndo é o objetivo principal deste
trabalho.

Referente ao nosso resultado, os gatilhos de biopsia foram alcancados em 21
(28,4%) mais ocasides apoés 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 trés
ocasides, os pacientes foram afastados do gatilho da biépsia apds o toque retal; 1
devido a diminuicdo do PSA total abaixo de 4,0 ng/ml e 2 devido ao aumento da
proporcao de PSA livre/total acima de 0,18.

Utilizamos o ECLIA, o método comum de medicdo de PSA atualmente
substituindo o antigo ensaio imunorradiométrico (IRMA), e também testamos a
aplicabilidade do teste rapido de PSA do ICA que fornece resultados em 15 minutos e
pode ser coletado em no inicio da consulta, evitando multiplas idas ao hospital ou
centro médico.

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

de multiplas visitas a uma unidade médica em relagdo ao periodo de espera de 96
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horas apos 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 regides do pais, e também um fator de afastamento do trabalho, pois leva
um periodo para a consulta e outro para coleta de exames. Apesar das restricoes
inerentes relacionadas a quantificacdo do PSA limitada a > 2,0 ng/ml e uma
discrepancia significativa em relagdo ao ECLIA (tabela 3), a aplicacdo do ICA-PSA a
pratica clinica tem potencial na pré-triagem, identificando pacientes que necessitam
de um PSA mais preciso de avaliagao.

A medida que analisamos estudos anteriores sobre topicos semelhantes,
observamos questdes criticas em relacéo a escolha da hipétese nula e a obtencao de
conclusbes. Em um estudo de 2003 de Figueiredo et al., embora o PSA total pés-TR
tenha sido elevado em 34 dos 48 participantes, os autores escolheram a hipétese nula
de “igualdade” em vez de “ndo superioridade” para testar a significancia de seus
achados, limitando a capacidade de identificar implicaces clinicas®. O estudo de
1996 de Cevik et al.'% relatam aumento do PSA medido pelo IRMA (aumento médio
de 0,4 ng/ml, semelhante a nossa média de 0,47 ng/ml), mas nao realizaram nenhum
teste estatistico e ndo tiraram nenhuma conclusdo quanto a relevancia clinica,
acabando por recomendar a dosagem de PSA antes do DRE.

De acordo com nossos resultados, se o PSA for usado para triagem
populacional, um namero significativamente maior de participantes sera exposto a
biépsia de prostata apds o toque retal e ainda € discutivel se isso aumenta a
sensibilidade da triagem de PSA ou diminui seu valor preditivo positivo.

Os pontos fortes do estudo estéo relacionados a avaliacao prospectiva pioneira
do impacto do toque retal nos atuais derivados de PSA e gatilhos de biépsia de acordo
com diretrizes contemporaneas® para determinar possiveis implicaces clinicas,
negligenciado em estudos anteriores realizados ha mais de 20 anos. Além da
manipulacdo da prostata, medicacdes e diagnéstico de cancer, um periodo de 96
horas entre a relacdo sexual e o exame de PSA foram usados como critérios de
exclusao baseados em estudos de cinética sérica que mostraram meia-vida de PSA
de 14 horas’.

Em relacéo as limitagdes do estudo, uma populacdo maior de pacientes pode
fortalecer nossos achados, juntamente com a realizag@o de ressonancia e bidépsia em
todos os participantes para melhor entendimento das alteragbes dos PSA

encontrados.
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7. CONCLUSOES

Nosso estudo fornece boas evidéncias de que o PSA total e livre e seus
derivados aumentam dentro de 40 minutos apds o toque retal, atingindo gatilhos
adicionais de bidpsia em 28,4% das ocasides. Nossos dados também mostram que
isso afeta a tomada de decisdo clinica, potencialmente expondo mais pacientes a
biépsia.

Sobre o objetivo secundéario observamos que o teste de imunocromatografia
oferecido minutos antes da realizacdo do DRE, apresenta boas perspectivas para a
melhora da logistica do rastreamento populacional, facilitando e barateando o mesmo.

Mais pesquisas sao necessarias para calcular a mudanca na sensibilidade,

especificidade e valor preditivo positivo desses testes apos o toque retal.
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9. ANEXO | -TCLE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

“Impacto do Exame Digital da Prostata no Resultado do Exame de PSA Sérico pelas
Técnicas de Imunocromatografia e Eletroquimioluminescéncia (ECLIA)”

RESPONSAVEIS PELA PESQUISA: Natalia Dalsenter Avilez, Leonardo Oliveira
Reis

NUmero do CAAE:

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario 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 sera enviada
pelo seu e-mail, e a outra ao pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las
com o pesquisador. Se preferir, pode consultar seus familiares ou outras pessoas
antes de decidir participar. Nao havera nenhum tipo de penalizacdo ou prejuizo se
VOCé nao aceitar participar ou retirar sua autorizacao em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

O cancer de prostata € a neoplasia sélida mais comum e a segunda maior causa de
Obito oncologico no sexo masculino e o PSA € o exame utilizado para rastreio.
Sendo assim, nosso estudo se propde a investigar duas possibilidades: (I) se 0 PSA
(através do método mais utilizado atualmente (eletroquimioluminescéncia) pode ser
coletado apds o exame digital da prostata, sem alterar o resultado dos fatores
usados pelos urologistas no rastreio, e (ll) a aplicabilidade de um novo teste rapido
disponivel, que utiliza a metodologia de imunodeteccao por fluorescéncia e fornece o
resultado do PSA em 15 minutos.

Procedimentos:

Os participantes serdo submetidos a uma coleta de sangue adicional para analise
do PSA sérico em dois momentos, antes e ap0s o exame digital da prostata (EDP).
Cada coleta de sangue sera processada seguindo dois métodos diferentes:
imunocromatografia e eletroquimioluminescéncia, os resultados serdo avaliados
comparando os valores de ambos os métodos e antes e apés. O excedente de
sangue coletado nessas amostras sera descartado. Caso concorde em participar do
estudo, vocé estara autorizando a consulta ao seu prontuario médico e a serem
realizadas as duas coletas de sangue. Caso mantenha acompanhamento em algum
ambulatério da UNICAMP ou do Hospital Municipal de Paulinia, suas consultas
serdo realizadas normalmente, podendo esses dados evolutivos também serem
avaliados pelos pesquisadores.

Desconfortos e riscos:

Os riscos sdo aqueles decorrentes da coleta de sangue, tais como flebite, infecgéo,
dor local e hematoma. Os dados clinicos séo resultados de exames ja realizados no
acompanhamento dos pacientes submetidos a este tratamento. Outros riscos
previsiveis sdo relacionados ao acesso a informagdes do prontuério pelos
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pesquisadores. Para reduzir tais riscos, asseguramos que os dados serao coletados
e arquivados de forma an6nima e sob consentimento do paciente.

Beneficios:

A realizacdo do exame pelo método de imunocromatografia permitira ao paciente
saber o resultado do PSA ao final da consulta. Nao ha beneficio direto ao paciente
da realizacao de uma segunda coleta de sangue. A analise comparativa auxiliara o
planejamento das coletas futuras de PSA e fluxo do ambulatério, reduzindo o
deslocamento dos pacientes.

Acompanhamento e assisténcia:

Os resultados dos exames permanecerao disponiveis aos participantes. Caso
mantenha acompanhamento em algum ambulatério da UNICAMP ou do Hospital
Municipal de Paulinia, suas consultas serdo realizadas normalmente. Vocé tem o
direito a assisténcia integral e gratuita devido a danos diretos e indiretos, imediatos e
tardios, pelo tempo que for necessario.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma
informacé&o sera dada a outras pessoas que nado facam parte da equipe de
pesquisadores. Na divulgacao dos resultados desse estudo, seu nome néo sera
citado. Os resultados deste estudo poderao fazer parte do seu prontuario medico.

Ressarcimento e Indenizacéo:

N&o havera nenhum custo ao participante pela coleta do exame de sangue, esses
exames sao fornecidos rotineiramente pelo sistema unico de saude (SUS). A coleta
de dados clinicos sera realizada conforme exames coletados rotineiramente durante
0 seguimento ambulatorial. Caso seja necessaria a presenca do participante fora da
rotina, havera ressarcimento das despesas decorrentes da pesquisa, tais como
transporte e alimentacao, para o participante e o acompanhante, quando for o caso.
Vocé tera a garantia ao direito a indenizacéo diante de eventuais danos decorrentes
da pesquisa.

Contato:

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato em horario
comercial com o pesquisador Natalia Dalsenter Avilez, médica residente da
disciplina de Urologia, via email: naavilez@unicamp.br, ou diretamente no
ambulatorio de Urologia do Hospital das Clinicas. Em caso de dendncias ou
reclamacdes sobre sua participacdo e sobre questdes éticas do estudo, vocé podera
entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UNICAMP das 08:00hs as 11:30hs e das 13:00hs as 17:30hs na Rua: Tessalia
Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936
ou (19) 3521-7187; e-mail: cep@unicamp.br

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos. A Comissédo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
tem por objetivo desenvolver a regulamentacao sobre prote¢ao dos seres humanos
envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comités
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de Etica em Pesquisa (CEPSs) das instituicbes, além de assumir a funcdo de 6rgéo
consultor na area de ética em pesquisas

Consentimento livre e esclarecido:

Depois de ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus
objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo 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 telefénico:

e-mail (opcional):

(Assinatura do participante)
Data: / /

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucéao 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboracao do protocolo e na obtencao 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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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto do Exame Digital da Prostata no Resultado do Exame de PSA Serico pelas
Tecnicas de Imunocromatografia e Eletroguimicluminescencia (ECLIA)

Pesquisador: Leonardo Oliveira Reis

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 55672922.7.0000.5404

Instituicao Proponente: Faculdade de Ciencias Medicas - UNICAMP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 5.313.261

Apresentacao do Projeto:

As informacoes contidas nos campos "Apresentacao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagao dos
Riscos e Beneficios™ foram obtidas dos documentos apresentados para apreciacao etica e das informacoes
inseridas pelo Pesguisador Responsavel do estudo na Plataforma Brasil.

Resumo: O cancer de prostata ¢ a neoplasia solida mais comum e a segunda maior causa de dbito
oncologico no sexo masculino. Apesar dos avangos terapeuticos, cerca de 20% dos pacientes ainda sao
diagnosticados em estagios avancados e 25% ainda morrem devido 4 doenca. Mas ultimas decadas ocorreu
um declinio importante em decorréncia de politicas de diagnastico precoce e conscientizacao da populacao
masculina. Embora haja alguma controversia, estudos recentes mostram o beneficio do rastreio
populacional do cancer de prostata, apontando uma reducao relativa de aproximadamente 25% a 32% no
risco de morte por cancer de prostata quando comparados pacientes submetidos ao rastreio e sem rastreio.
Recomenda-se a associacao do exame digital da prastata (EDP) com o antigeno especifico da prostata
(PSA), gue aumenta a concordancia diagnostica com o anatomopatologico em 78% dos casos. Atualmente
recomenda-se aguardar 96 horas entre o EDP e a coleta do PSA baseado em estudos de cinética serica
demonstrando uma meia-vida de 14 horas do PSA livre. Na maioria dos casos, & apenas um pequeno
inconveniente esperar alguns dias por um exame de sangue, porém em um ambiente de cuidados terciarios
0u outros centros com grande area de referencia, pode ser um dificultador
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significativo para pacientes de longe retornar apas alguns dias para uma coleta de sangue. Sendo assim,
nosso estudo se propoe a investigar duas possibilidades: () o impacto do EDP no PSA, considerando o
principal metodo utilizado atualmente (ECLIA), e nas variaveis analisadas pelos urologistas no rastreio,
incluindo relagcao entre PSA livre e total, densidade do PSA e velocidade de crescimento; e (1) a
aplicabilidade de um novo teste rapido disponivel, que utiliza a metodologia de imunodeteccao por
fluorescencia e fornece o resultado do PSA em 15 minutos, podendo ser coletado no inicio da consulta para
evitar multiplos deslocamentos do paciente.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Verificar se o exame digital da prostata altera de forma clinicamente significativa o valaor
do PSA sérico efou as variaveis analisadas pelos urologistas no rastreio, incluindo relagao entre PSA livre e
total, densidade do PSA e velocidade de crescimento.

Objetive Secundario: Verificar a correlacao dos resultados de PSA serico identificados pela
imunocromatografia (teste rapido), com os resultados obtidos pelo ECLIA, metodo utilizado atualmente.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos sao aqueles decorrentes da coleta de sangue, tais como flebite, infeccao, dor local e
hematoma

Beneficios: A realizacao do exame pelo metodo de imunocromatografia permitira ao paciente saber o
resultado do PSA ao final da consulta. Nao ha beneficio direto ao paciente da realizacao de uma segunda
flebotomia. A analise comparativa auxiliara o planejamento das coletas futuras de PSA e fluxo do
ambulatario, reduzindo o deslocamento dos pacientes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Esta versao e resposta as pendencias levantadas no parecer consubstanciado CEO n.o 5.278.382 de 08 de
margo de 2022,

Foram solicitadas as seguintes adequacoes:

A) No projeto

1- Esclarecer qual a necessidade de realizacao de flebotomia.

RESPOSTA: Nao sera realizada flebotomia. Adeguado o texto para "coleta de sangue”

PENDENCIA: RESOLVIDA.

B) No TCLE

1- Se realmente houver necessidade realizacao de flebotomia, colocar no termo que este procedimento sera
realizado fora da rotina dos exames de rastreamento.

Endereco: Rua Tessalla Vielra de Camango, 126, 17 andar do Predio | da Faculdade de Clénclas Madicas

Balmmo: Barao Geraldo CEP: 13.083-837
UF: 5P Municiplo: CAMPINAS
Telefome: (19)3521-093& Fax: (19)3521-7187 E-mall: cep@unicamp.or

Pagna 02 de D&

54



55

OB UNICAMP - CAMPUS Plataforma
A" 4 CAMPINAS %ﬁﬂ
cEPUNICAME

Continuacao do Parecer: 5.313.261

RESPOSTA: Nao sera realizada flebotomia. Adequado o texto para "coleta de sangue”.

PENDENCIA: RESOLVIDA.

2- Adequar o termo e retirar a autorizagao do inicio do documento, pois primeiramente o participante tem
que ser esclarecido sobre a pesquisa para depois decidir se deseja ou nao participar da pesqguisa.
RESPOSTA: Adequado termo para autorizacao ao final.

PENDENCIA: RESOLVIDA.

3- Esclarecer porgue o a autorizacao esta sendo feita por um responsavel

RESPOSTA: Considerando a faixa etaria da pesquisa, de fato naoc ha necessidade da autorizagao de um
responsavel. Alterado TCLE para consentimento apenas do proprio paciente, excluida possibilidade de
consentimento por um responsavel.

PENDENCIA: RESOLVIDA.

4. Informar os riscos da coleta de sangue e se o excedente destas amostras serao descartadas ou
armazenadas para pesquisas futuras.

RESPOSTA: Adicionados riscos e que o material excedente sera descartado.

PENDENCIA: RESOLVIDA.

5- Informar os riscos da realizacao da flebotomia.

RESPOSTA: Nao sera realizada flebotomia. Adequado o texto para "coleta de sangue”.

PENDENCIA: RESOLVIDA.

A equipe de pesquisa & composta par:

Lecnardo Oliveira Reis

Matalia Dalsenter Avilez

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Foram anexados os seguintes documentos:

1- PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1880970.pdf
2- CARTARESPOSTA. docx

3- ProjetoCorrigido.docx

4- TCLECorrigido.docx

Recomendacoes:

A Comissao Macional de Etica em Pesquisa (Conep). do Conselho Nacional de Saude (CNS) orienta a
adogao das diretrizes do Ministério da Saode (M3) decorrentes da pandemia causada pelo Coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetivo de minimizar os potenciais riscos a sadde e a integridade dos
participantes de pesquisas e pesquisadores.
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De acordo com carta circular da COMEP intitulada "ORIENTACOES PARA CONDUCAO DE PESQUISAS E
ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO CORONAVIRUS SARS-COV-2
(COVID-19)" publicada em 09/05/2020, referente ao item Il. "Orientacoes para Pesguisadores”:

- Aconselha-se a adogao de medidas para a prevencao e gerenciamento de todas as atividades de
pesquisa, garantindo-se as acoes primordiais a saude, minimizando prejulzos e potenciais riscos, alem de
prover cuidado e preservar a integridade e assisteéncia dos participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observancia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas pela pandemia do
SARS-CoV-2 (COVID- 19), e necessario zelar pelo melhor interesse do participante da pesquisa, mantendo-
o informado sobre as modificagdes do protocolo de pesquisa que possam afeta-lo, principalmente se houver
ajuste na condugac do estudo, cronograma ou plano de trabalho.

- Caso sejam necessarios a suspensao, intermupcaoc ou o cancelamento da pesquisa, em decomencia dos
riscos imprevisiveis aos participantes da pesguisa, por causas diretas ou indiretas, cabera aos
investigadores a submissao de notificacao para apreciacac do Sistema CEPR/Conep.

- Mos casos de ensaios clinicos, @ permitida, excepcionalmente, a tramitagao de emendas concomitantes a
implementacio de modificacoes/alteragoes no protocolo de pesquisa, visando & seguranca do participante
da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no contexto da pesquisa, evitando-se, ainda, guando
aplicavel, a interrupgao no tratamento dos participantes da pesquisa. Eventualmente, na necessidade de
modificar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). o pesquisador devera proceder com o
novo consentimento, o mais breve possivel.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Projeto considerado aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na
Integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
gualquer fase da pesquisa, sem penalizacao alguma e sem prejulzo ao seu
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cuidado (guando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razoes da descontinuidade pelo CEP gue o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacac, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estrateégia diagnostica ou terapeutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de acao imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagao ao CEP e a Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacoes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacac
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou [l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesguisador ou patrocinador deve envia-las tambem a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovacao e ao térming do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucao 466/2012 , item X1.2 letra e, "cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualguer momento”™.

-0 pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um perlodo de 5 anos apds o término da pesguisa.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivio Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 10/03/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1880970 pdf 21:04:30
Outros CARTARESPOSTA.docx 10/03/2022 | Matalia Dalsenter Aceito

21:04:19 | Avilez
Projeto Detalhado /| ProjetoCorrigido.docx 10/03/2022 | Matalia Dalsenter Aceito
Brochura 21:03:30 | Avilez
[Investigador
TCLE / Termos de | TCLECorrigido.docx 10/0372022 | Matalia Dalsenter Aceito
Assentimento / 21:03:15 | Avilez
Justificativa de
Ausencia
Outros VinculoDrLeonardo.pdf 08/02/2022 |MNatalia Dalsenter Aceito
13:05:47 | Avilez
Folha de Rosto FolhaDeRosto. pdf 28/01/2022 | Natalia Dalsenter Aceito
13:17:34 | Avilez
Outros AnuenciaHMP.pdf 28/01/2022 | Natalia Dalsenter Aceito
13:08:28 | Avilez
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
CAMPINAS, 25 de Marco de 2022
Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))
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