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Resumo

Abstract

A importância da avaliação sérica das várias isoformas do PSA e da
sua relação com o PSA total na discriminação entre patologia benigna e maligna da próstata
mantém-se controversa. Com este estudo pretendeu-se comparar a eficácia diagnóstica do
PSA e das suas fracções (livre e complexada) nos pacientes observados na nossa instituição.

Foram obtidas amostras séricas de 133 pacientes consecutivos com
indicação para biópsia prostática para avaliação de PSA total, PSA livre, PSA complexado e
suas relações. A análise estatística foi efectuada usando curvas ROC, com cálculo da área sob
a curva (ASC) para os vários parâmetros. Foi também efectuada uma análise de diferentes
valores de cutoff para os vários parâmetros.

Em 56 dos pacientes avaliados (42,1%) a biópsia revelou cancro da próstata. A
maior acuidade diagnóstica foi encontrada para a razão PSA livre/PSA total (ASC=0,703),
seguida pelo PSA total (ASC=0,653). A análise do PSA complexado e da relação PSA
complexado/PSA total revelaram valores de ASC de 0,624 e 0,629, respectivamente.

Os resultados apontam para uma maior acuidade diagnóstica da razão PSA
livre/PSA total nos pacientes observados na nossa instituição. Apesar disso, a especificidade
deste teste mantém-se baixa, conduzindo a um número elevado de biópsias desnecessárias.

cancro da próstata, antigénio específico da próstata, antigénio específico
da próstata livre, antigénio específico da próstata complexado, biópsia prostática
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prostatic diseases is still controversial. The authors intended to compare the diagnostic
efficiency of PSA and its fractions (free and complexed) in our institution.

Blood samples from 133 patients with clinical indication for
prostatic biopsy were taken and total, free and complexed PSA were measured. For statisti-
cal analysis we calculated de area under the curve (AUC) using receiver operating charac-
teristic analyses for each parameter.

The biopsy was positive for prostatic cancer in 6 patients (42,1%). The highest
diagnostic accuracy was obtained for free/total PSA (AUC=0,703), followed by total PSA
(AUC=0,653). The analysis of complexed PSA and complexed/total PSA revealed values of
0,624 and 0,629.

The results point that, in our institution, the free/total PSA ratio has the highest
diagnostic accuracy. Nevertheless, the test specificity remains low, and a high number of un-
necessary biopsies are still being undertaken.

prostate cancer, prostate specific antigen (PSA), free PSA, complexed PSA,
prostate biopsy
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Introdução

A suspeita clínica de cancro da próstata é habitual-
mente levantada por alterações no toque rectal ou por
elevação no nível sérico de antigénio específico da prós-
tata (PSA). Apesar da controvérsia em relação às vanta-
gens do diagnóstico precoce, os dados parecem favo-
recer essa corrente na medida em que permitirá o
diagnóstico em estádios menos avançados da doença,
permitindo que uma maior percentagem de homens
seja submetida a terapêuticas com intenção curativa.

A avaliação do PSA tem uma sensibilidade elevada
para detecção do cancro da próstata mas uma especifi-

cidade baixa (é um marcador específico de órgão mas
não específico da doença, podendo estar elevado nas
situações que condicionam alteração da arquitectura

prostática) .
Várias abordagens têm sido propostas para aumen-

tar a especificidade, nomeadamente a avaliação da
densidade do PSA, da velocidade do PSA, do valor de
PSA ajustado à idade ou da densidade do PSA da zona de

transição . No entanto o uso destas variáveis não pa-
rece aumentar significativamente a capacidade discri-

minativa entre doença benigna e maligna .
Uma outra abordagem tem sido a avaliação sérica

das isoformas do PSA. A maioria do PSA encontra-se
complexada com as antiproteases 1-antiquimiotrip-
sina e 2-macroglobulina (esta última não detectável
pelos testes correntes), enquanto que uma percenta-

gem menor do PSA permanece na sua forma livre .
Vários estudos têm demonstrado um aumento da

especificidade sem prejuízo da sensibilidade com o uso

da razão PSA livre/PSA total .
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Outros autores demonstraram superioridade diag-
nóstica quando é utilizado o PSA complexado, com a

vantagem de se tratar de uma determinação única .
O nosso estudo teve como objectivo a comparação

da eficácia diagnóstica da avaliação do nível sérico de
PSA total, PSA complexado e relação PSA livre/PSA total
nos pacientes observados na nossa instituição.

No período entre Janeiro e Junho de 2004 foi efec-
tuada colheita de sangue venoso a 133 doentes conse-
cutivos com indicação para a realização de biópsia pros-
tática, de acordo com alterações ao toque rectal ou
elevação do nível sérico de PSA. O sangue foi recolhido
previamente à manipulação prostática em tubos Vacu-
tainer B.D.®, sem qualquer aditivo. Todos os doentes
foram submetidos a biópsia prostática eco-dirigida com
recolha de pelo menos 10 fragmentos da zona perifé-
rica. Após centrifugação a 3500 r.p.m. o soro foi sepa-
rado para duas alíquotas e conservado à temperatura de
-40ºC. Para a realização dos testes analíticos foram uti-
lizados os analisadores automáticos Architect i2000SR
da Abbott® (PSA total e PSA livre) e ACS-Centaur da
Bayer® (PSA total e PSA complexado). Os reagentes
utilizados foram os indicados pelo fabricante e sempre
que necessário forma efectuadas calibrações (com cali-
bradores recomendados pelo fabricante).

A análise estatística destes dados foi efectuada com
o programa SPSS 11.5. A amostra foi dicotomizada, utili-
zando os valores de cutoff dos testes (4.0 ng/ml – PSA
Total Centaur; 3.6 ng/ml – PSA Complexado; 0,70 ng/ml
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PSA Complexado/PSA Total Centaur; 4.0 ng/ml PSA
Total Architect; 0,93 ng/ml PSA Livre; 0,21ng/ml PSA
Livre/PSA Total Architect) e os resultados das biopsias,
para a determinação dos Verdadeiros Positivos (VP) e
Falsos Positivos (FP) e Verdadeiros Negativos (VN) e
Falsos Negativos (FN).

Foi utilizado o coeficiente de Pearson para obtenção
da matriz de correlações e o t-Student para a compa-
ração dos resultados do PSA total obtidos com os
analisadores Centaur e Architect.

Foram também obtidas curvas ROC (Receiver
Operating Characteristics) para as três variáveis do
analisador Centaur (PSA Total, PSA Complexado e o
rácio do PSA Complexado/PSA Total) e para as três
variáveis do analisador Architect (PSA Total, PSA Livre e
rácio do PSA Livre/PSA Total). Foi calculada a Área Sob a
Curva (ASC) para comparar a capacidade diagnóstica
dos exames.

Foi ainda realizada uma análise de diferentes valores
de cutoff para todos os testes.

Resultados

Foram avaliados 133 doentes com uma média de
idade de 68 anos (50-86 anos). A biópsia prostática foi
positiva para cancro da próstata em 56 casos (42,1%) e
revelou achados histológicos benignos em 77 casos
(57,9%).

A comparação dos resultados obtidos com os dois
analisadores utilizando o coeficiente de Pearson e o t-
-Student revelou valores mais elevados para o examina-
dor Architect, tendo sido obtida uma média de 10,57
ng/ml contra 8,47 ng/ml do analisador Centaur.

O valor médio de PSA nos doentes com cancro da
próstata foi de 8,47 ng/ml (0,37-44,99) no analisador
Centaur e de 10,57 ng/ml (0,39-44,44) no analisador Ar-
chitect (tabela I). Em relação aos doentes com resulta-
do histológico benigno a média de PSA encontrado foi
de 6,77 ng/ml (0,4-31,33) – Centaur – e de 8,14 ng/ml
(0,00-35,94) – Architect (tabela I).

A relação PSA livre/PSA total média nos indivíduos
com diagnóstico de malignidade foi de 0,19 (0,03-0,55),
sendo de 0,21 (0,05-0,48) nos doentes com biopsias
negativas para cancro da próstata.

O valor médio de PSA complexado encontrado foi
de 6,5 ng/ml (0,27-37,64) para os doentes com cancro e
de 5,21 ng/ml (0,27-23,30) nos restantes .

A sensibilidade e especificidade dos vários testes
foram também avaliadas (tabela II). Utilizando o cutoff
standard de 4 ng/ml para o PSA total, observou-se uma
sensibilidade de 75% e uma especificidade de 32%
(Centaur) e 93% e 21% respectivamente (Architect)
(tabela II). Em relação ao PSA complexado, utilizando
valores de cutoff de 3,6 ng/ml foram encontrados per-
centagens de 71% e 40% para sensibilidade e especi-
ficidade, respectivamente. Na análise da relação PSA

Tabela I – Valores de PSA total, PSA livre e PSA

complexado nos diferentes analisadores e de acordo

com o resultado da biópsia

Carcinoma Doença Benigna

Testes N=56 N=77

PSA T

PSA C )

% PSA C/PSA T

PSA Total )

PSA Livre

% PSA Livre/PSA T

Centaur

(ng/ml) 8,47 (0,37-44,99) 6,77 (0,40-31,33)

(ng/ml 6,50 (0,27-37,64) 5,21 (0,27-23,30)

0,77 (0,22-2,42) 0,77 (0,32-2,42)

Architect

(ng/ml 10,57 (0,39-44,44) 8,14 (0,00-35,94)

(ng/ml) 1,92 (0,06-22,13) 1,95 (0,23-22,13

0,19 (0,03-0,55) 0,21 (0,05-0,48)

Cut-off Sens. Espec. Cut-off Sens. Espec. Cut-off Sens. Espec.

Centaur
PSA T (ng/ml) 4,00 75,00 32,50 3,00 80,40 23,40 2,50 89,30 18,20
PSA Complexado (ng/ml) 3,60 71,40 40,30 2,60 76,80 29,90 1,90 87,50 19,50
Rácio C/T ng/ml (%) 0,70 85,70 28,60 0,60 91,10 9,10 0,50 94,60 2,60

Architect
PSA T (ng/ml) 4,00 92,90 20,80 3,00 94,60 13,00 2,50 98,20 9,10
PSA Complexado (ng/ml) 9,93 75,00 31,20 0,70 78,60 19,50 0,60 80,40 7,80
Rácio C/T ng/ml (%) 0,21 76,80 40,30 0,18 71,40 66,20 0,15 55,40 75,30

Tabela II – Análise da sensibilidade e especificidade para diferentes valores de cutoff
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livre/PSA total (cutoff 0,21) a sensibilidade foi de 77% e
a especificidade de 40%.

Como seria de esperar, a diminuição do cutoff do
PSA total e do PSA complexado aumentaram a sensibili-
dade à custa da diminuição da especificidade. Quando o
valor da relação PSA livre/PSA total diminui, aumenta a
especificidade, diminuindo a sensibilidade.

A análise das curvas ROC (tabela III, figura 1) revelou
uma maior área sob a curva (ASC) para a relação PSA
livre/PSA total (0.703), com diferença estatisticamente
significativa em relação aos outros parâmetros (p<0,05)

(fig.1; tabela III). Em relação ao PSA total de ambos os
analisadores (Centaur e Architect) a ASC foi semelhante
(0,624 e 0,653 respectivamente), sendo exactamente
igual entre o PSA total e o PSA complexado (0,624).

A avaliação clínica de pacientes com PSA elevado
resulta na realização de biópsias prostáticas desneces-
sárias num número substancial de homens. A tentativa
de aumentar a especificidade da análise do valor sérico
de PSA levou a que vários investigadores se debru-
çassem sobre as suas isoformas, com resultados confli-
tuosos.

Por razões desconhecidas a percentagem de PSA na
sua forma livre é menor nos doentes com carcinoma da

próstata . Por outro lado, estes doentes apresentam
uma maior quantidade de PSA ligado à 1-antiquimio-

tripsina .
Carson , num estudo com número elevado de

doentes, concluíram que o uso da relação PSA livre/PSA
total estava relacionado com um aumento quer da sen-

sibilidade, quer da especificidade . Catalona con-
cluem, num estudo multicêntrico que envolveu 773 indi-
víduos, que utilizando a percentagem de PSA livre de

Discussão
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Tabela III – Valores das curvas ROC para os

diferentes parâmetros e analisadores

Testes Área sob a Curva ROC (95% IC)

PSA T

PSA C

% PSA C/PSA T

PSA Total

PSA Livre

% PSA Livre/PSA T

Centaur

(ng/ml) 0,624 (0,527 - 0,722)

(ng/ml) 0,624 (0,527 - 0,721)

0,629 (0,531 - 0,727)

Architect

(ng/ml) 0,653 (0,559 - 0,748)

(ng/ml) 0,559 (0,457 - 0,662)

0,703 (0,609 - 0,797)

Fig. 1 – Curvas ROC para os diferentes parâmetros e analisadores
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25% como cutoff permitiria diminuir em 20% o número
de biópsias desnecessárias, mantendo uma sensibilidade

elevada .
Partin , por outro lado, não encontraram qual-

quer melhoria da acuidade diagnóstica com o uso da
relação PSA livre/PSA total e que o PSA complexado
confere uma maior especificidade que o PSA total para o
diagnóstico de cancro da próstata, advogando o seu uso

como teste inicial . O uso do PSA complexado teria a
vantagem teórica de se obter apenas um teste labora-
torial, sem o efeito dilucional que o volume prostático
tem sobre a percentagem de PSA livre e com uma maior

estabilidade .
Os nossos resultados não confirmaram esta hipóte-

se, sendo que a percentagem de PSA livre revelou apre-
sentar uma maior acuidade diagnóstica que o valor de
PSA total e de PSA complexado. Estes resultados foram

sobreponíveis aos apresentados por Stamey e Yemoto .
Apesar de vários valores de cutoff terem sido sugeri-

dos para a relação PSA livre/PSA total, idealmente este
valor deverá ser individualizado de acordo comas ex-
pectativas do doente e do médico. Sendo assim, se se
deseja aumentar a sensibilidade de modo a que o nú-
mero de cancros prostáticos não diagnosticada seja
menor, a percentagem de PSA livre considerada como
cutoff deverá ser mais elevada. Se, por outro lado, a
principal preocupação for a evicção de biópsias pros-
táticas desnecessárias, o valor de cutoff poderá ser mais
baixo.

Este estudo demonstrou que, na população de
doentes assistidos na nossa instituição, a percentagem
de PSA livre/PSA total apresenta uma maior eficácia
diagnóstica do que o valor de PSA total e o valor de PSA
complexado. No entanto a especificidade do teste man-
tém-se baixa, pelo que se aguarda com alguma expec-
tativa os estudos em curso de outras isoformas de PSA
(pPSA, bPSA, nPSA, iPSA) e de outros marcadores
(HK2, uPM3).
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