NORMALIDADE DO PSA PARA HOMENS COM PROSTATA NORMAL QUE
VIVEM NA CIDADE DE SAO PAULO

INTRODUGCAO

O PSA referido como normal, utilizado atualmente no nosso meio, baseia-se em
estudos americanos e/ou europeus. (1, 2, 3) Oesterling et al. propuseram uma
variacdo de normalidade do PSA corrigido para idade dos pacientes com
finalidade de melhorar a sensibilidade de deteccdo do cancer de prostata em
homens mais jovens e a especificidade em homens mais velhos. Neste estudo, os
471 pacientes foram avaliados com ultra-som transretal, dosagem sérica do PSA e
toque retal. A variacdo de 0-2,5; 0-3,5; 0-4,5 e 0-6,5 ng/ml correspondia ao
percentil de 95% de normalidade do valor do PSA em homens saudaveis para as
faixas etarias de 40-49, 50-59, 60-69 e 70-79 anos, respectivamente. Para as
mesmas faixas etarias neste estudo, a média do PSA foi de 0,7; 1,0; 1,4 e 2,0
ng/ml; respectivamente (1). Estas variacdes dos valores na normalidade conferem
uma especificidade de 95%, sendo que outros estudos ja confirmaram estas
variacfes de normalidade do PSA (4, 5, 6, 7). Usando estes valores de referéncia
pode-se reduzir 22% o numero de biépsias nos homens com mais de 70 anos, e
aumentar a sensibilidade do teste do PSA em homens mais jovens, que Sao
provavelmente o0s que mais se beneficiam do tratamento (1).
No nosso meio, a média do PSA relatada por faixa etaria em pacientes com
préostata normal foi de 1,24; 1,19; 1,80 e 4,80 ng/ml na 5a, 6a, 7a e 8a década,
respectivamente (8). O objetivo do presente estudo foi delinear o perfil do valor
normal do PSA (prostate-specific antigen) por faixa etaria para homens com
prostata normal que vivem na cidade de S&o Paulo.

MATERIAL E METODOS

Os pacientes foram selecionados de um programa de saude para deteccéo
precoce do céancer de préostata que procuraram o Servico de Urologia do
Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital do Cancer, Hospital A.C.Camargo-
SP. Os pacientes alvo foram aqueles considerados saudaveis, sem prostatismo
severo, com prostatas menores que 60 g, sem infec¢cdo do trato urinario, sem
nédulo e fixacdo prostética e independente da idade dos pacientes. Os pacientes
com suspeita clinica de hipertrofia prostatica benigna, prostatite, neoplasia
intraepitelial prostatica (PIN) e cancer de prostata foram excluidos.
Os pacientes foram classificados quanto ao estado geral. Em relacdo a cor da
pele, os pacientes foram divididos em variaveis categéricas: branca, parda, negra
e amarela. Os antecedentes de cancer de prostata na familia foram investigados.
Quanto ao prostatismo, os pacientes foram classificados em: sem prostatismo,
leve, moderado e severo.A estimativa do tamanho da prostata foi realizada pelo
toque retal de forma subjetiva e apenas 28 pacientes realizaram ultra-sonografia
prostatica.

O PSA total foi dosado no mesmo laboratério, pelo mesmo profissional e foi
realizado por método de imunoensaio de electroquimioluminescéncia (Elecsys
2010, Roche). A deteccdo sorologica minima do PSA total pode ser obtida até
0,002 ng/ml.



As informacdes obtidas nos prontuarios foram transcritas para ficha padronizada e
digitadas em computador para gerenciamento do banco de dados.

Resultados

A idade dos 455 pacientes variou de 35 a 87 anos, com mediana de 54 e média de
55,3. Setenta e trés por cento dos pacientes tinham a cor da pele branca. Com
relacdo ao prostatismo, 287 pacientes (63,22%) n&o apresentavam nenhum sinal
ou sintoma de alteracdo miccional do trato urinario, 128 (28,19%) e 39 (8,59%)
foram classificados como portadores de prostatismo leve e moderado,
respectivamente.

Setenta e sete por cento dos pacientes foram considerados portadores de prostata
aumentada em até uma vez, estimado pelo toque retal. A média e mediana do
PSA foi de 1,25 ng/ml e 0,9 ng/ml, respectivamente. Cinqlienta e oito por cento
dos pacientes tinham PSA menor que 1,0 ng/ml. Estes resultados podem ser
observados na tabela 1.

A faixa do PSA encontrado no presente estudo teve associagao significativa com a
faixa etéria (p=0,0001), com grau de prostatismo (p=0,0001), com volume da
prostata (p=0,001) e nédo teve relacdo com antecedente familiar de cancer de
prostata (p=0,58) e com a cor da pele dos pacientes (p=0,11). O volume da
prostata ndo teve relacdo com o antecedente familiar de cancer de prostata
(p=0,54). A distribuicdo dos pacientes por faixa etaria e faixas do PSA pode ser
vista na tabela 2. A distribuicdo dos pacientes por cor da pele e com as
respectivas medidas de tendéncia central do PSA podem ser vistas na tabela 3. A
distribuicdo dos pacientes por décadas de idade e com as respectivas medidas de
tendéncia central podem ser vistas na tabela 4.

DISCUSSAO

A identificacdo dos pacientes portadores do cancer de prostata em estadios
iniciais é objeto de pesquisa clinica no mundo, ja que estes podem ser curados
pela cirurgia ou radioterapia. A principal meta dos programas de rastreamento do
cancer é a deteccdo dos tumores com potencial para cura e portanto, ndo é o
diagnostico de todos casos com neoplasia. O diagndstico de cancer, com volume
menor que 0,5 cm3 na prostata (considerado sem importancia clinica), em homem
com mais de 70 anos e com outras comorbidades ndo apresenta interesse clinico
(9). Ao invés de beneficio, sua deteccdo pode causar ansiedade diante do
diagnostico e do tratamento paliativo do cancer muitas vezes proposto para
combaté-lo, como a hormonioterapia.

O uso do PSA na avaliacdo clinica teve como consequéncia 0 aumento do
diagnéstico do cancer em estadios mais precoces e, com subsequente diminuicao
dos pacientes com doenca metastatica (10). Estima-se que mais de 80% dos
casos diagnosticados sejam dos estadios local e regional (11).
No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Céncer, estima-se para o ano
de 2001, que o cancer de prostata seja o segundo tumor mais frequente entre as
neoplasias masculinas, apds o cancer de pele ndo-melanoma. E a segunda causa
de mortalidade entre os portadores de neoplasias, perdendo apenas para o cancer
de traquéia, brénquios e pulméao. Apds os 80 anos de idade, € o cancer mais letal.
A sua incidéncia varia segundo a regido brasileira avaliada, sendo mais incidente
na regidao sudeste, seguida da regido sul, nordeste, centro-oeste e norte (12).



No presente estudo, a prostata foi avaliada como normal pela auséncia de
anormalidade na sua consisténcia, fixacdo, nédulos e/ou pelo seu pequeno
volume da préstata estimado para os pacientes que foram considerados normais
pelo fato de serem pouco sintomaticos.

Na auséncia de cancer prostatico, o nivel sérico do PSA pode variar de acordo
com a raca, idade e o volume prostatico e, portanto, a sensibilidade e
especificidade para o diagnéstico do cancer de préstata varia diretamente
conforme estas trés variaveis (1, 7). O PSA com percenti de 95% de
especificidade variou de 0-2,1; 0-3,6; 0-4,3 e 0-5,8 ng/ml nas faixas etarias de 40-
49; 50-59, 60-69 e 70-79 anos em 1802 homens brancos norte-americanos e foi
de 0-2,4; 0-6,5; 0-11,3 e 0-12,5 ng/ml para as mesmas faixas etarias em 1673
homens negros naquele pais (7). No presente estudo, a média do PSA em
brancos e negros foi de 1,21 e 1,49 ng/ml, respectivamente. Apesar do pequeno
namero de negros avaliados neste estudo, 39 casos, sugere que 0S negros
brasileiros também tenham maior nivel sérico de PSA. O volume prostatico pode
também aumentar o PSA. Estima-se que no homem normal norte-americano, a
razdo de mudanca do PSA é de 0,04 ng/ml por ano, comparado com 0,07 a 0,27
ng/ml por ano nos homens com hipertrofia prostatica benigna com idade entre 60
e 85 anos (13, 15).

A escolha do ponto de corte do PSA, na qual acima deste valor deve-se indicar a
biopsia de prostata para o diagndstico incidental do cancer (estadio clinico T1c)
ainda é controversa. O ponto de corte de 4 ng/ml € o mais aceito por ser mais
eficiente no balanco das duas metas principais para o diagnéstico precoce:
reducdo da mortalidade pelo cancer versus reducéo das bidpsias desnecessarias
para o diagnéstico precoce (14, 15). Estima-se que a associagdo, toque retal e
PSA, pode abreviar 4 a 5 anos o diagndstico clinico do cancer prostatico. (16).
Em programa de rastreamento de cancer de prostata brasileiro e holandés, o PSA
foi menor que 4 ng/ml em 84,3% e 85,5% dos homens avaliados, respectivamente
e no presente estudo, constituido de pacientes selecionados como de portadores
de prostata normal, o PSA foi menor que 4 ng/ml em 448 (98,4%) pacientes (2, 8).
Na presente casuistica, chama atencdo o percentual de 26% dos homens com
idade entre 35 e 48 anos que realizaram o exame para detec¢cdo do cancer. A
frequéncia elevada desta faixa etaria pode ser explicada pelo consideravel nimero
de parentes com cancer de prostata (12,5%) e também pelo impacto das
campanhas recentes de deteccdo precoce veiculadas a populacgéo.
O presente estudo confirmou que o PSA sérico aumenta conforme a idade dos
pacientes, e, portanto os mais velhos tém nivel sérico do PSA mais elevado que
0s mais jovens (1, 7). O aumento do PSA com a idade em homens sem céancer
ocorre pelo aumento do volume da glandula prostatica devido a hipertrofia
benigna. Estes achados foram observados no presente estudo, ja que o PSA
correlacionou-se com o aumento do volume da prostata avaliado pelo toque retal.
Provavelmente, nesta casuistica, assim como observado no estudo de Oesterling
et al., os valores das dosagens do PSA sérico podem estar ligeiramente
aumentados pela presenca da hipertrofia prostatica benigna incipiente nestes
pacientes. No presente estudo, pacientes com valor de PSA de até 2,2 ng/ml na
faixa etaria de 40-49 anos ou com PSA até de 5,1 ng/ml na faixa etaria de 70-79
anos estao dentro da faixa de 95% do percentil de normalidade e podem ser



considerados sem suspeita bioquimica de neoplasia prostatica (estadio T1c).
Uma dificuldade que deve ser ressaltada acerca da normalidade do PSA sérico na
nossa amostra foi saber se este valor do PSA era compativel para pacientes sem
patologia prostatica. Nossos resultados foram comparados com o estudo
multicéntrico de rastreamento de cancer de préstata que avaliou apenas pacientes
entre 55 e 69 anos, sendo 68.896 europeus e 33.795 americanos. Entre os
americanos, os valores de PSA foram obtidos de 10 diferentes cidades e entre os
europeus em 7 diferentes paises. A média do nivel do PSA idade-especifica foi
menor no grupo americano do que no europeu, conforme se observa na tabela 5
(17). A presente amostra, constituida de pacientes normais, com 80, 57 e 39
pacientes nas trés faixas etarias apresentadas tém meéedia do PSA menor que na
populacdo de rastreamento para cancer e portanto mostra coeréncia para valores
de PSA que devem ser menores nas respectivas faixas etarias de numa amostra
de pacientes que foram considerados normais.

No presente estudo, a média do PSA é de 1,1; 1,4; 2,3 ng/ml nas faixas etarias de
50-59, 60-69 e 70-79 anos, respectivamente e o PSA com percentil de 95% de
especificidade variou de 0-3,1; 0-3,7; 0-5,1 ng/ml nas faixas etarias de 50-59, 60-
69 e 70-79 anos, respectivamente. Segundo Oesterling, a média do PSA do
homem norte-americano foi de 1,0; 1,4; 2,0 ng/ml nas faixas etarias de 50-59, 60-
69 e 70-79 anos, respectivamente e a variacdo do valor do PSA normal dos norte-
americanos conforme o percentil de 95% de especificidade variou de 0-3,5; 0-4,5 e
0-6,5 ng/ml nas idades de 50-59, 60-69 e 70-79 anos, respectivamente (1).
Baseado nestes resultados, pode-se suspeitar que a média do PSA do homem
brasileiro € muito semelhante ao do homem norte-americano, sendo que o corte
para a normalidade do PSA dos nossos pacientes no percentil 95% de
especificidade é talvez um pouco menor que a dos norte-americanos.

Concluséo

Os resultados obtidos nas condicGes do presente estudo permitem concluir que o
PSA do homem que vive na cidade de Sdo Paulo é bem parecido com o
encontrado em outros paises de continentes diferentes, com pequenas variacdes
relacionadas diretamente com a idade e o volume prostatico peculiares a cada
paciente avaliado. Possivelmente devem ocorrer variagcbes mais significativas
conforme a raca dos pacientes, conferindo importante valor ao fator genético para
a expressédo do PSA.

Tabela 1 - DistribuicAo das variaveis demograficas, clinicas, bioquimicas,
antecedentes familiares para cancer de préstata entre os pacientes estudados.



49— 54 116 (25,49}
55—-061 1100 (24,18)
6287 110 (24,18)
Car da pele Branca 334 (73,41)
Parda TI(16,04)
Megra 390 857
Amarela 90 1,98)
Céancer de prostata na famiia Mo 397 (87,25)
Urn parente 52(11,43)
Dois parentes A 1,32)
Prostatismo Sem 287 (63,22)
Leve 128 (28,19)
Moderado 390 859
Toque retal (volume prostitco  Mormal (11 - 20g) 215 (47,25
estirnada) Lwer (21 —30g) 134 (29,45
2 wezez (31 —40g) 86 (18,90)
3wezes (41 —60g) 2010 4.40)
Faiza de PSA (ng/ml) 0,08 - 0,6 F38 (30.33)
0,61 - 0,9 96 (21,10)
0,91 - Lé 109 (23,94)
1,61 -10,8 112 (24,62)

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes por faixa etaria e por quartis da faixas do
PSA



Faixa etiria Faixa do PSA (ngimI)
(anos) Total
0,02 - 0.4 0Al-09 091-14 1,61 -10,2

3548 45(3752)  32(2689)  23(1933%) 1915970 119 (100
49 - 54 393362 29(2500)  27(2328) 21418100 116 (100)
55 -6l 31¢28,18)  20(1%,18)  33(3000) 262364 110100
62 -7 232091 15(1364)  26(2364 464121 110100
Total 138 (30,33 96(21,10)  109(23,96) 112(2462) 455 (100)
p=0,0001

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes por cor da pele e com as respectivas
medidas de tendéncia central do PSA.

Cor dapele N Mediana Media Dp e
(ngm) (ng/m)

Brarca 334 0.9 121 1.03 0,113

Parda T3 0.2 1,27 1.10

Megra 39 1,2 1,49 0.7

Lrnarela 9 ] 1,68 1,38

Total 455 0.9 1,25 1.04

p* - teste de Kruskal-Wallis
Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes por décadas de idade, percentil de 95% da
amostra e as respectivas medidas de tendéncia central



Faixa etiria N Percentll Mediana Media Dp P

(anos) . 0%a95% (gmd  (ngiml)
40 - 49 136 2,2 0,77 0,91 0,56 0,0001
50 - 59 173 3,1 0,9 1,15 0,32
60 — 63 o6 3,7 1.1 1,43 1,05
0 - 79 44 5.1 1,75 2,33 1,95
Total 399 3,1 0,9 1,25 1,04

p* - teste de Kruskal-Wallis
Tabela 5 - Distribuicdo da média do PSA por faixa etaria em homens entre 55 e 69
anos, em programa de rastreamento de cancer de préstata em americanos,

europeus e brasileiros.
Diédia do PS& (rgfml por faiva de idade (anos)

55-59 B0-64 A5-69
Lavieticanos 1,64 1,20 2,12
Europens 1,35 214 214
Presente estudn 1.20 1,42 1,45
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