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Resumo

Introducao: O cancro da préstata é uma das neoplasias mais prevalentes entre os homens,
exigindo diagndsticos cada vez mais precisos e padronizados. A inteligéncia artificial (I1A) surge
como uma ferramenta emergente com potencial para complementar e otimizar os métodos
atualmente disponiveis.

Metodologia: Esta dissertacao teve como objetivo avaliar o contributo da 1A no diagndstico do
cancro da préstata, através de umarevisao sistematica da literatura e de uma andlise de dados.
Foram incluidos 14 estudos na revisao, destacando-se modelos baseados em redes neurais
treinados com imagens histoldgicas e dados de imagem médica.

Resultados: Os estudos analisados demonstraram desempenho elevado dos algoritmos,
nalguns casos comparaveis ao de patologistas experientes. A analise de dados, que integrou
8 estudos com métricas padronizadas, confirmou a eficacia dos modelos de IA, revelando uma
sensibilidade média de 99,18%, especificidade de 87,20% e um indice de Kappa de 0,80,
sugerindo concordancia quase perfeita com os padroes de referéncia.

Conclusao: Apesar dos resultados promissores, foram identificadas limitagcdes, como a
heterogeneidade entre os estudos e a escassez de validacdo externa. Ainda assim, conclui-se
que alArepresenta uma ferramenta com potencial real para apoiar a decisao clinica, desde que

integrada de forma ética, segura e sustentada em evidéncia cientifica.

Palavras-chave: Inteligéncia Artificial; Cancro da Préstata; Diagndstico Médico; Concordancia

de Diagnadstico.
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Abstract

Introduction: Prostate cancer is one of the most prevalent neoplasms among men, requiring
increasingly accurate and standardized diagnostic. Artificial intelligence (Al) emerges as an
innovative tool with the potential to complement and optimize currently available methods.
Methodology: This dissertation aimed to assess the contribution of Al to the diagnosis of
prostate cancer through a systematic literature review and a quantitative statistic analysis.
Fourteen studies were included in the review, with emphasis on models based on neural
networks trained with histological images and medical imaging data.

Results: The analyzed studies demonstrated a high performance of the algorithms in some
cases comparable to that of experienced pathologists.

The statistic analysis, which integrated 8 studies with standardized metrics, confirmed the
effectiveness of Al models, revealing a mean sensitivity of 99,18%, specificity of 87,29% and
a Kappa index of 0,80, suggesting na almost perfect agreement with reference standards.
Conclusion: Despite these promising results, some limitations were identified, such as
methological heterogeneity and the scarcity of external validation. Nevertheless, it is
concluded that Al represents a tool with real clinical potencial to support decision-making,

provided i tis integrated in na ethical, safe and supported by scientific evidence.

Keywords: Artificial Intelligence; Prostate Cancer; Medical Diagnosis; Diagnostic Agreement.
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1. Introducao

0 cancro da prdstata é a neoplasia maligna mais comum entre os homens e a sequnda principal
causa de morte por cancro neste grupo populacional (Bray et al,, 2018). O diagnéstico €
fundamental para aumentar as taxas de sobrevivéncia e melhorar a qualidade de vida dos
doentes. No entanto, os métodos tradicionais de diagndstico, como o exame do antigénio
especifico da préstata (PSA) e a hidpsia trans retal guiada por ecografia, apresentam
limitacoes em termos de sensibilidade e especificidade, conduzindo a potenciais diagndsticos
tardios ou a procedimentos invasivos desnecessarios (Mottet et al., 2021).

Ainteligéncia artificial (IA), em particular o ML e as redes neurais profundas, emergiu como uma
ferramenta promissora na area médica, que oferecem solucdes inovadoras para diagndsticos
complexos (Esteva et al.,, 2019). No contexto do cancro da prdstata, a IA tem sido aplicada na
andlise de imagens de ressonancia magnética multiparamétrica (mpMRI), o que permite uma
detecao mais precisa de lesoes suspeitas e reduz a variabilidade do interobservador entre
radiologistas (Harmon et al., 2019).

Estudos recentes demonstram que algoritmos de IA podem igualar ou até ultrapassar o
desempenho de especialistas na detecao e classificacao de tumores prostaticos (Schelb et al.,
2019; Bulten et al,, 2022). Por exemplo, a utilizacao de modelos de DL na andlise de imagens
histopatoldgicas tem demonstrado um potencial para melhorar a precisao na avaliacao do
grau de Gleason, sendo este um fator de progndstico crucial (Campanella et al., 2019).

Apesar dos avancos significativos, a integracao da IA na pratica clinica enfrenta desafios,
incluindo questdes éticas e legais, e a necessidade de validacao clinica robusta (Topol, 2019).
Além disso, ha preocupacoes relativas a interpretacao dos modelos de IA e a fiabilidade dos
resultados em diferentes populacdes e contextos clinicos (Nagendran et al., 2020).

Esta dissertacao foi realizada no ambito do Mestrado em Gestao das Organizacgoes, pela
Escola Superior de Satde do Instituto Politécnico do Porto.

O projeto tem como objetivo explorar de forma abrangente a utilizacao da IA no diagndstico do
cancro da prostata. Pretende-se avaliar o estado atual da tecnologia, explorar os seus
beneficios e discutir os desafios associados a sua implementacao clinica. Através de uma
revisao sistematica da literatura e anadlise estatistica dos estudos existentes, este trabalho
contribuird para o entendimento mais aprofundado do papel da IA namelhoria dos cuidados de

salde nesta area.
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2. Enquadramento Tedrico
2.1. Inteligéncia Artificial

O termo IA contém umareferéncia explicita ao conceito de inteligéncia, sendo este um conceito
vago tanto nas maquinas como nos seres humanos. Os investigadores de IA utilizam
sobretudo o conceito de racionalidade, isto é, a capacidade de escolher a melhor acao a adotar
para atingir um determinado objetivo, tendo em conta certos critérios que se devem otimizar e
0s recursos disponiveis.

Para Russel e Norvig (2020), a IA abrange diversas areas, incluindo raciocinio Iégico, percecao
e interagao com o ambiente, realcando o facto de a IA nao s imitar o pensamento humano
como também ter a capacidade de criar agentes que realizam acoes eficazes em diversas
circunstancias.

Em 1950, Alan Turing, o criador do modelo matemadtico em que assentam todos os dispositivos
computacionais atuais, publicou um artigo que partia da seguinte questao: “podem as
mdquinas pensar?”. Para poder responder a esta questao, seria necessario definir os conceitos
‘mdquina” e “pensar”, o que nao é facil. Turing, foi uma das primeiras pessoas a colocar a
possibilidade de as maquinas poderem aprender, algo que até entao era visto como possivel
apenas aos seres humanos e a alguns animais (Turing, 1950).

Segundo Vinagre e Moniz (2020), a definicdo de IA é complexa, devido a pandplia de
interpretacoes que o conceito pode assumir. |A refere-se a sistemas que simulam aspetos do
comportamento humano inteligente, como learning e tomada de decisées, mas o termo
“inteligéncia” é frequentemente usado de forma imprecisa, especialmente pelos media.

A falta de transparéncia, leva muitas vezes a equivocos quanto ao verdadeiro propdsito da IA,
que na realidade nao é substituir a capacidade humana, mas sim otimiza-la.

Sichman (2021) define IA como um ramo da ciéncia/engenharia de computacao, que visa
desenvolver sistemas computacionais capazes de realizar tarefas que, normalmente, exigem
inteligéncia humana, como o reconhecimento de padrdes, tomadas de decisao e learning. A 1A
procura criar modelos e algoritmos que fazem com que as maquinas executem tarefas
complexas de forma autdnoma, ajustando-se e aprimorando-se com a experiéncia.

Existem trés capacidades principais dos sistemas de |A: percecao (utilizacao de sensores para

captar dados do ambiente, sejam estruturados ou ndo estruturados como bases de dados ou

2
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imagens e texto), raciocinio e tomada de decisao (analise dos dados recolhidos para formular
acoes incluindo técnicas de aprendizagem automatica, redes neurais e algoritmos de
otimizacao) e atuacao (execucgao de agdes através de atuadores como comandos para robos
ou geracao de respostas em sistemas de conversacao) (GPAN 1A, 2019).

No campo da IA, existe uma subarea chamada de Machine Learning (ML), que desenvolve
algoritmos que permitem que os sistemas “aprendam” a partir de dados e melhorem as suas
respostas com o tempo. Ao invés de programar sistemas para cada tarefa especifica, os
sistemas de ML aprendem a criar regras e padroes com base em conjuntos de dados, o que
permite realizar tarefas como classificacoes ou previsoes (Russel e Norvig, 2020).

No campo do ML, hd uma area designada de Deep Learning (DL) que utiliza redes neurais
artificiais profundas, inspiradas no cérebro humano, para realizar analises complexas e extrair
padroes a partir de grandes volumes de dados. Estas redes neurais profundas sao
especialmente Uteis para o reconhecimento de imagens e o processamento de linguagem
natural, onde os dados sao extensos e complexos. (Russel e Norvig, 2020).

Atualmente, tanto os produtores como os fornecedores concordam, cada vez mais, na
necessidade de regular a IA. A discussao concentra-se em como deveria ser regulamentado o
uso desta tecnologia.

Os proprios cidadaos estao a tornar-se cada vez mais conscientes e a aceitar aimportancia de
regulamentar a IA. Esta necessidade levou a recente aprovacao do Atrtificial Intelligence Act
pela Comissao Europeia e pelo Parlamento Europeu. Este ato tem como objetivo abordar as
questoes levantadas pela utilizacdo de sistemas de |A, adotando uma abordagem baseada no
risco, isto significa, encontrar um equilibrio entre incentivar o desenvolvimento tecnoldgico e
garantir a seguranca necessaria, bem como estabelecer diretrizes para o uso dalA no setor de

satide (Cansado, 2024).
2.1.1. Aplicacaode lA nasatide

A 1A esta a provocar mudancas significativas no setor da satde, especialmente ao possibilitar
diagndsticos mais rapidos e precisos. De acordo com Hamet e Tremblay (2017), a IA na
medicina divide-se em duas vertentes principais: a vertente virtual, que inclui algoritmos de ML
para a gestao de dados e apoio nas tomadas de decisao, e a vertente fisica, que envolve o uso
de robh6s para auxiliar em cirurgias e na monitorizacao de pacientes. Adicionalmente, Obasa e

Palk (2023) sublinham a importancia da IA na medicina de precisao, onde a tecnologia é
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empregue para identificar padroes em vastas quantidades de dados, contribuindo para
diagndsticos e tratamentos personalizados.

O uso da IA no diagndéstico e na medicina de precisao permite que os sistemas de saude
antecipem a evolucdo das doencas e recomendem tratamentos mais eficazes. Por exemplo,
na drea de oncologia, a IA tem sido uma grande aliada, dado que os algoritmos de DL sao
usados para identificar lesdes em exames de imagem, conforme mencionam Obasa e Palk
(2023). O recurso a sistemas como redes neurais profundas, que processam dados
complexos, melhora a acurdcia e reduz o erro humano em diagndsticos visuais.

Apesar dos bheneficios prometidos, ambos os autores alertam para desafios éticos e de
seguranca associados ao uso de IA na salide. Hamet e Tremblay (2017) destacam que a
privacidade dos dados é uma das principais preocupacoes éticas nesta drea. Com o aumento
do uso de big data, onde enormes volumes de informacoes médicas e pessoais sao
processados para analise e diagndstico, ha um risco significativo de violagdes de privacidade.
Este risco é ainda maior devido a natureza sensivel dos dados de salide que podem revelar
detalhes criticos sobre a condicao de cada paciente. Portanto, a sequranca dos dados deve ser
uma prioridade para proteger os pacientes de usos indevidos ou invasivos das suas
informacoes pessoais.

Outro desafio ético importante é o potencial viés nos algoritmos de IA, o que pode levar a
discriminagdes e desigualdades no acesso aos cuidados médicos. Obasa e Palk (2023)
explicam que, se os dados utilizados para treinar um sistema de IA nao representarem
adequadamente todas as populac6es, o algoritmo pode desenvolver preconceitos que
desfavorecem certos grupos. Por exemplo, se um algoritmo de diagndstico é treinado
principalmente com dados de pacientes de uma determinada etnia ou regiao, ele pode nao ser
tao eficaz para pacientes de outras origens. Este viés algoritmico pode perpetuar ou até
agravar desigualdades preexistentes na saude.

A transparéncia e a capacidade de explicar o funcionamento dos algoritmos de IA sao outra
preocupacao importante. Hamlet e Tremblay (2017) observam que muitos modelos
avancados, especialmente redes neurais profundas, funcionam como “caixas-pretas”, onde o
processo de tomada de decisao € opaco. Isso significa que, em muitos casos, nem os proprios
desenvolvedores entendem completamente como o sistema chegou a uma determinada
conclusao. Esta falta de transparéncia pode ser problemdtica na area da saude, onde as

decisdes tém um impacto direto na vida dos pacientes.
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Outra questao ética importante é o consentimento informado. Quando a IA é utilizada para
analisar dados de salide, é essencial que os pacientes estejam cientes de como o0s seus dados
serao utilizados e que autorizem esse uso de forma consciente (Obasa e Palk, 2023). O
processo de consentimento informado deve ser adaptado para garantir que os pacientes
compreendam plenamente as implicagdes do uso de IA nos seus cuidados médicos. Sem esta
transparéncia, a confianca dos pacientes na tecnologia e nos profissionais de saude pode ser
comprometida.
Hamet e Tremblay (2017) também exploram como a IA pode afetar a autonomia dos
profissionais de satude. Com a introducao de sistemas automatizados de apoio a decisao
clinica, existe o risco dos médicos se tornarem excessivamente dependentes da tecnologia,
limitando a sua propria capacidade de julgamento. Este € um dilema ético pois a tecnologia
deve servir como um complemento a experiéncia e conhecimento médico e ndao um substituto,
para a experiéncia e o conhecimento médico. O uso responsdvel da IA requer que o0s sistemas
respeitem a autonomia dos profissionais e que sejam utilizados para complementar, e nao
substituir, as decisdes humanas.
Obasa e Palk (2023) defendem que é necessario implementar politicas rigorosas para
assegurar que a A seja utilizada de forma justa e transparente, respeitando os direitos dos
pacientes e minimizando os riscos. Sugerem que as regulamentacdes sejam desenvolvidas
como uma abordagem colaborativa, envolvendo profissionais de saude, desenvolvedores de
IA e legisladores, para garantir que as normas reflitam os interesses de todas as partes
envolvidas.

2.2.2.1. AplicacaodelA nasatide em Portugal
Portugal tem demonstrado interesse crescente na adogao de IA na drea da saude, em parte
impulsionado pela necessidade de modernizar o Servico Nacional de Satide (SNS) e melhorar
a eficiéncia e qualidade dos servicos de sauide. Segundo o relatdrio da Comissao Europeia, a IA
aplicada a saude no pais foca-se em projetos de pesquisa e inovacao, sendo, no entanto, ainda
limitado o uso dessa tecnologia de forma generalizada nos hospitais e clinicas nacionais.
A IA tem o potencial de revolucionar o setor da satide, oferecendo melhorias substanciais na
qualidade dos servicos prestados. Segundo Fernandes (2024), a IA pode acelerar o
desenvolvimento de novos tratamentos, facilitando o diagndstico precoce de doencas e
otimizar o uso de recursos em hospitais, reduzindo tanto o tempo de espera como os custos

associados aos tratamentos.
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De acordo com um estudo da Accenture (2023), intitulado de “Reinvent care delivery to solve
clinical shortage”, cerca de 40% das horas de trabalho nos cuidados de saude poderiam ser
apoiadas por tecnologias de IA. Este suporte é possivel através de aplicagcdes que monitorizam
o estado de saude dos pacientes, recomendam tratamentos e ajudam nos diagndsticos.

A IA também promove a chamada “medicina P4" (preditiva, preventiva, personalizada e
participativa), onde os cuidados sao adaptados as caracteristicas tnicas de cada paciente,
melhorando a sua experiéncia (Fernandes, 2024).

As potencialidades da IA poderiam ser expandidas de forma a permitir o acesso dos pacientes
aos seus dados de saude, de uma forma mais célere e significativa, permitindo um seguimento
mais regular e um maior controlo e conhecimento do seu bem-estar (Machado, 2019;
Fernandes, 2024).

Embora sejam reconhecidos os potenciais da IA, os profissionais enfatizam a necessidade de
um investimento adequado e de um quadro regulatdrio que assegure a protecao de dados e a
transparéncia nos processos automatizados de tomada de decisao. A inclusao de IA nos
sistemas de saude exige nao sé uma infraestrutura tecnoldgica robusta, mas também
formacao para os profissionais de satide (APAH, 2022).

Em suma, a |A e a digitalizacao sao partes essenciais para a evolucao do sistema de saide em
Portugal. Hd uma forte procura para que os programas eleitorais incluam compromissos claros
sobre a implementacao destas tecnologias, com o objetivo de melhorar a eficiéncia,

personalizacao e acessibilidade dos cuidados de satde.
2.1.2. Implicacoes éticas e legais dalA

O crescente uso da IA em diversos setores como a saude, a justica e a educagao, trouxe
indmeros beneficios, mas também apresentou preocupacoes éticas e legais significativas.

0 viés algoritmico é uma das principais preocupacdes éticas identificadas. De acordo com
Lopes e Mendes (2023), os algoritmos de ML, ao serem treinados com dados obliquos,
perpetuam preconceitos existentes o que pode resultar em decisdes injustas e
discriminatdrias.

Por exemplo, a Amazon teve de interromper o uso de um sistema de recrutamento por IA
porque o programa aprendeu a preferir candidatos masculinos com base em dados histéricos

(Dastin, 2018).
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A falta de transparéncia dos algoritmos de IA, frequentemente referida como “caixa-preta”,
dificulta a compreensao de como decisdes sao tomadas. Winfield e Jirotka (2018) alertaram
que a opacidade pode levar a uma falta de confianca nos sistemas de IA, especialmente nas
areas da saude e justica.

J3 a Agéncia dos Direitos Fundamentais da Uniao Europeia destaca que a falta de
esclarecimento nos sistemas de |A pode resultar em decisées que nao podem ser contestadas
ou compreendidas, afetando os direitos fundamentais dos individuos (FRA, 2021).

Outra das implicagoes éticas, refere-se a privacidade e protecao de dados. Os sistemas de IA
dependem de grandes quantidades de dados pessoais. Segundo o relatério da FRA (2021), a
utilizacao massiva de dados pessoais por sistemas de |A aumenta o risco de violacoes de
privacidade, o que exige uma regulacao mais robusta para proteger os direitos dos cidaddos.
A nivel das implicacdes legais da utilizacao de IA, refere-se a responsabilidade e
regulamentacado. Segundo HFW (2025), os desafios legais residem na identificacao de quem é
0 responsavel pelas decisdes automatizadas quando estas causam danos, seja o
programador, o fornecedor de dados ou a empresa que utiliza o sistema. A criacao de um
quadro regulatdrio robusto na UE é essencial para garantir que os sistemas de IA estejam
alinhados com os direitos fundamentais, abordando questdes de responsabilidade e
supervisao regulatdria (FRA, 2021).

A UE desenvolveu diretrizes éticas para a utilizacao de IA, conhecidas como “Ethics Guidelines
for Trustworthy Al". Estas diretrizes incluem trés requisitos fundamentais para uma A fidvel:
- Legalidade: o sistema deve estar em conformidade com todas as leis e regulamentacoes
aplicaveis;

- Etica: o sistema deve ser desenvolvido e utilizado de forma a respeitar os principios éticos
como ajustica, transparéncia e privacidade;

- Robustez: o sistema deve ser seguro, tanto do ponto de vista técnico, como social,
minimizando riscos de erros e impactos negativos inesperados.

Estas diretrizes estabelecem principios como a transparéncia que requer a explicabilidade dos
sistemas de IA para que as suas decisdes possam ser compreendidas e contestadas, e a
justica, que visa garantir que os algoritmos nao reforcem preconceitos ou discriminagoes
existentes. Além disso, as diretrizes enfatizam a importancia da supervisao humana,
especialmente em contextos de alto risco, para evitar tomadas de decisao automatizadas que

possam ter consequéncias adversas para os individuos e a sociedade (GPAN, 2019).
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A SPMS enfatiza que aimplementacao do RGPD, que se encontra em vigor na UE desde maio
de 2018, é crucial para a protecao de dados pessoais dos utentes e para garantir a
conformidade das entidades do setor de saude. O conhecimento das regras que serao
aplicaveis ao tratamento dos dados pessoais torna-se imprescindivel e as entidades devem
adaptar os seus processos e metodologias para estarem em conformidade. (SPMS, 2021)

Concluindo, enquanto a IA promete inovacoes significativas na satde, a sua implementacao
deve ser acompanhada por rigorosos mecanismos de protecao de dados. O cumprimento do
RGPD é fundamental para garantir que a aplicacao de IA nao comprometa a seguranca e
privacidade dos dados dos pacientes. A regulacao deve equilibrar ainovagao tecnolégica com
a protecao dos direitos dos cidadaos, promovendo uma utilizacao ética e legal da IA no setor

da saude (Cansado, 2024).
2.2. CancrodaProstata

Segundo 0 SNS (2023), “cancro ou tumor maligno € um termo médico utilizado para denominar
um vasto conjunto de doencas caracterizadas por um crescimento anormal e descontrolado
das células e que, na maioria das vezes, formam uma massa chamada tumor. No entanto,
alguns cancros, como 0s que ocorrem no sangue, nao formam massas tumorais.”

A prdstata é uma glandula acessdria, constituida por tecidos glandular e muscular e tem a
forma e aproximadamente a mesma dimensdao que uma noz, com cerca de 4cm de
comprimento e 2cm de largura. A glandula prostatica localiza-se na face posterior da sinfise
pubica, na base da bexiga, onde envolve a uretra prostatica e os dois canais ejaculadores. A
glandula prostdtica pode aumentar de tamanho por varias razdes, entre as quais as infecdes,
os tumores e o envelhecimento (Seeley et al., 2007).

A IARC (2024), estimou que em 2022, o cancro da préstata afetou 1467854 homens em todo
o mundo, sendo a sequnda maior causa de incidéncia a sequir ao cancro do pulmao e a quinta
maior causa de morte (397430 homens).

A Europa representa menos de 10% da populagao mundial, mas representa 25% de todos os

casos de cancro (GCO ,2020).
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2.2.1. Custos do cancro da prostata na Uniao Europeia e em Portugal

De acordo com 0 a OCDE, em 2018, os custos do cancro na UE foram de 326 euros per capita.
Estima-se que os custos do cancro na UE foram de 167,4 mil milhdes de euros (Férmula: Gasto

total = Populagao total x gasto per capita).

Custos do cancro per capitana UE, 2018
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Figura 1- Custo estimado do cancro per capita na UE, relativos a 2018

Os custos do cancro na UE variam entre 160 euros per capita, correspondendo a Roménia, e
524 euros per capita, correspondendo aos Paises Baixos e Alemanha (figura 1) (OCDE, 2023).
Portugal encontra-se em 112 lugar nos paises com menos custos no cancro per capita, tendo
um gasto de 256 euros, sendo que a média da UE é de 326 euros per capita (OCDE, 2023).

O cancro é a segunda maior causa de morte na Unidao Europeia, ap6s as doencas
cardiovasculares. Segundo a Joint Research Centre (2020), a incidéncia e mortalidade do
cancro é maior nos homens do que nas mulheres. Em todos os paises europeus, cerca de

706000 homens e 555000 mulheres morreram com um cancro em 2020.
2.2.2. Epidemiologia do cancro da préstata na Uniao Europeia e em Portugal

Segundo Last (2008) epidemiologia é definida como “o estudo da distribuicdo e dos
determinantes de estados ou eventos relacionados a saide em populacdes especificas, e asua

aplicacao na prevencao e controlo dos problemas de satde”.
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Incidéncia, prevaléncia e mortalidade sao trés métricas usadas em epidemiologia, que
contribuem para a compreensao da distribuicao e dos determinantes das doencas nas
populacoes.
De acordo com Bonita et al (2006), incidéncia refere-se ao nimero de novos casos de uma
doenca que ocorrem numa determinada populacao durante um determinado periodo de
tempo; prevaléncia refere-se ao nimero de casos (novos e antigos) de uma doenca numa
populacdo num determinado momento (reflete a carga da doenca na populacao); mortalidade
diz respeito ao numero de dbitos numa determinada populacao devido a uma doenca
especifica durante um periodo especifico (é umindicador da gravidade da doenca e da eficacia
dos cuidados de satide).

2.2.2.2. Incidéncia
Na Europa, o numero de casos de cancro tem aumentado ao longo dos ultimos anos, sendo que
em 2022, a incidéncia foi de 2,7 milhdes de pessoas onde 1,3 milhdes resultaram em morte.
(Comissao Europeia, 2024)

DISTRIBUIGAQ DA INCIDENCIA DOS CANCROS NA UE, 2022

Todos os outros cancros (exceto nao-melanomada pele)
Traqueia, bronquios e puimao
Lébiose cavidade oral
LinfomaNao-Hodgkin
Pancreas
Estomago
Figado

Figura 2 - Percentagem da incidéncia dos cancros na UE, relativos a 2022

Segundo o ECIS, em 2022, o numero de novos casos de cancro, nos homens, na UE foi de 1

465846, sendo que 337145 (23%) casos eram relativos ao cancro da prdstata (ECIS,2022).
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INCIDENCIA DO CANCRO DA PROSTATA NA UE, 2022
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Figura 3 - Incidéncia do cancro da prdstata nos paises da UE, relativos a 2022

Observa-se uma variacao significativa na incidéncia entre os paises pertencentes a UE. A
média na UE situa-se em torno de 154 casos por 100 000 habitantes.

No norte da Europa, a incidéncia do cancro da prdstata é superior a qualquer outro, sendo a
Lituania o pais com um maior nimero de casos (265 por 100000 habitantes), sequido da
Suécia com 232 casos por 100000 habitantes. Ja o pais com menor nimero de incidéncia do
cancro da prdstata é a Bulgaria com 104 casos por 100000 habitantes. (ECIS, 2022).

Na UE, o cancro da prostata afeta 18,7% dos homens com idade compreendida entre 45 a 65

anos e 25,7% em homens com idade igual ou superior a 65 anos (ECIS, 2022).

DISTRIBUIGAO DA INCIDENCIA DOS CANCROS EM PORTUGAL, 2022

Todos os outros cancros (exceto nao-melanomada pele)
Traqueia, bronquios e puimdo
LinfomaNao-Hodgkin
Pancreas
Rim
Labios e cavidade oral

Figura 4 - Percentagem da incidéncia dos cancros em Portugal, relativo a 2022
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Em 2022, houve cerca de 36152 novos casos de cancro em Portugal, sendo que 7529
correspondem a casos de cancro da prostata.
De acordo com os dados do ECIS (2022), em Portugal, o cancro da prdstata foi o cancro com
maior incidéncia, representando 21% do total de novos casos.
A estimativa de incidénciado cancro da prostata em Portugal foi de cerca de 18,9% em homens
com a idade compreendida entre 45 e 64 anos, e de 23% em homens com idade igual ou
superior a 65 anos (ECIS, 2022).

2.2.2.3. Mortalidade
Segundo o ECIS, em 2022, o nimero de 6bitos provocados por cancro, nos homens, na UE foi
de 717274, tendo sido registados 76772 dbitos por cancro da prdstata (ECIS,2022).

TAXA DEMORTALIDADE POR CANCRO NA UE, 2022

Outros cancros (excetonao-melanomada pele)
Pancreas
Estomago
Leucemia
Rim
LinfomaNao-Hodgkin

Figura 5 - Taxa de mortalidade por cancro na UE, relativo a 2022

O cancro da prdstata apresenta uma percentagem de 10,7% de taxa de mortalidade na UE,
ocupando o terceiro lugar, antecedendo o cancro da traqueia, bronquios e pulmao com 22,9%
e o cancro colorretal com12,4% (ECIS, 2022).

Nafigura 6, encontra-se representado um grafico relativo a taxa de mortalidade por cancro da

prostata na UE no ano de 2022.
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Observa-se uma variacao na taxa de mortalidade entre os paises pertencentes a UE. A média

na UE é de 57,1% equivalendo acerca de 97 6bitos por 100000 habitantes.

O Chipre é o pais que apresenta a taxa de mortalidade do cancro da prdstata mais elevada com

uma taxa de 80,4%, o que equivale a cerca de 176 dbitos por 100000 habitantes, sequido do

Luxemburgo com uma taxa de mortalidade de 76,1% (171 6bitos por 100000 habitantes). Ja o

pais com menor taxa de mortalidade provocada por cancro da prdstata é Franca com 25,7%

(31 6hitos por 100000 habitantes) (ECIS, 2022).

Em Portugal, a taxa de mortalidade é ligeiramente superior a média da UE, fixando-se nos

57,3%, 0 que corresponde a cerca de 99 6bitos por 100000 habitantes (ECIS, 2022).
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TAXA DEMORTALIDADE DE HOMENS POR CANCRO EM PORTUGAL, 2022

Outros cancros (excetonao-melanomada pele)
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Cérehro
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Figura 7 - Taxa de mortalidade por cancro em Portugal, relativo a 2022

Relativamente a taxa de mortalidade em homens provocada por cancro, em Portugal, o cancro
daprdstata apresenta uma percentagem de 10,8% de taxa de mortalidade ocupando o terceiro
lugar, antecedendo o cancro da traqueia, brénquios e pulmao com 19% e o cancro colorretal
com 13,8% (ECIS,2022).
No ano de 2022, houve cerca de 19382 6bitos em Portugal, provocados por cancro, sendo que
2083 provocados por cancro da préstata.
A estimativa da taxa de mortalidade por cancro da prdstata em Portugal foi de 13,3% em
homens com idade igual ou superior a 65 anos (ECIS, 2022).

2.2.2.4. Prevaléncia
Conforme apresentado na figura 8, a prevaléncia do cancro da prdstata varia entre 78 e 238
homens por cada 100000 habitantes.
Os paises como a Lituania e Suécia apresentam valores mais altos, enquanto a Bulgdria e a
Romeénia apresentam valores mais baixos.
Nos paises do norte da Europa, a maior prevaléncia pode estar relacionada com praticas de
rastreio mais eficazes e maior acesso a diagndsticos precoces.
Altas taxas de prevaléncia podem ser influenciadas por uma maior sobrevida dos pacientes,

indicando acesso a tratamentos eficazes.

14



* —
. POLITECNICO Instituto Politécnico
A p N O R P.PORTO = Qpb BEmER TN m 00chvADO |Pvc de Viana do Castelo

de Politécnic > Norte

PREVALENCIA DO CANCRODA PROSTATA DURANTE

2 1ANO, 2022 —
= @ m
@ | ML <~
= o o= oo =
T w O = BT e e =
a M LN LN ﬂ_::-co;'q'i_?:j_:f—'i‘_‘_—
< ruCC"—_H-‘ = e e A N R "‘P'E —

2 ol o =2 AN A e
= NIE=1t=1k= b
% CC)'T' -
Z PH ‘ ‘
w
—
L
=1
[TN)
o'
o
% s AR O ¥ 5 % AR\ o >
QA T A T S O e R S P S T R T O T o
AR SR R S S N N LN e i N AR SR b@v't\‘@‘?‘
S S M N N A A A S N
Q,\‘.’ & Q o % N Q}&qf‘?%c; o ¢ (,\fo(_;\, N aF O
Ay 0‘% AR %
% ~
~ L
Q
PAISES DA UE

Figura 8 - Prevaléncia do cancro da prdstata nos paises da UE durante 1ano, relativo a 2022

2.2.3. Etiologia

Etiologia é o estudo das causas e fatores de uma doenca. No caso do cancro da prdstata, a

s

etiologia é multifatorial e resulta da interacao entre os fatores genéticos, hormonais,
ambientais e de estilo de vida.
O cancro daprdstata, normalmente surge apds 0s 40 anos sendo que a sua incidéncia aumenta

progressivamente a partir dos 50anos (Silva, 2019).
2.2.4. Fatores de Risco

2.2.4.1. Idade
De acordo com Gronberg et al. (2015), aidade é o principal fator de risco do cancro da préstata.
Segundo a IARC (2024), em 2022, o nimero total de cancros da préstata no mundo equivalia

a1467854 homens, sendo que a maior incidéncia é na Europa com 473011 casos.
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CANCRO DA PROSTATA 50 A 84 ANDS, 2022

Asia

AmeéricaNorte

América Central e Sul

Africa

Oceania

Figura 10 - Numero de casos de cancro da préstata no mundo dos 50 aos 84 anos, relativos a
2022

Em 2022, o nimero de casos de cancro da prdstata incide-se maioritariamente em homens
com mais de 49 anos, sendo que a Europa lidera com um total de 441646 casos, num total de
1350245 casos em todo o mundo (IARC, 2024).

Com o envelhecimento, as alteracdes hormonais masculinas sofrem mudancas, ou seja, a
producao de testosterona comeca a diminuir o que leva ao aumento de DHT, e
consequentemente ao risco de cancro (Silva, 2019).

2.2.4.2. Antecedentes Familiares

De acordo com Hemminki (2012), homens com um pai diagnosticado com cancro da prdstata,
apresentam um risco 2 vezes maior de desenvolver a doenca, sendo que este risco aumenta

significativamente consoante o nimero de familiares diagnosticados.
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2.2.4.3. Fatores Genéticos
Existem quatro genes identificados como responsadveis pelo cancro: 0s genes supressores de
tumores, os proto-oncogenes, os genes reparadores do ADN e os genes reguladores dos
processos de apoptose. Os genes supressores de tumores, sao genes responsaveis pela
codificacao de proteinas reguladoras de mecanismo de inibicao tumoral (Stephens e Aigner,
2009). Os proto-oncogenes sao genes responsdveis pela proliferacao celular (Stephens e
Aigner,2009). Os genes reparadores do ADN sdo genes que em caso de mutacao, aceleram o
processo de acumulacao dos proto-oncogenes resultando no desenvolvimento de tumores
(Ciccia e Elledge, 2015). Os genes reguladores dos processos de apoptose regulam a morte
celular programada de forma a prevenir a progressao do cancro.
Segundo Sekhoacha et al. (2022), a predisposicao genética é um fator critico na etiologia do
cancro da prdstata, ou seja, homens com familiares de primeiro grau diagnosticados tém maior
probabilidade de desenvolver a doenca.
As mutacdes hereditarias nos genes BRCA, HOX, ATM, RNase L, MSR1 e ELAC2, podem
aumentar o risco de cancro da préstata (Sekhoacha et al., 2022).

2.2.4.4. Etnia
De acordo com a American Cancer Society (2020), o cancro da prdstata ocorre com maior
frequénciaemhomens de racanegra e caribenhos do que emhomens de outraraca, no entanto
nao existem razoes especificas para essas diferencas raciais e étnicas.

2.2.4.5. Estilode Vida
A nivel do estilo de vida, existem alguns fatores que tem impacto no desenvolvimento do
cancro da préstata, tais como: a alimentacao, a obesidade e afalta de exercicio fisico (American
Cancer Society, 2020).
Aindanao é claro o papel exato da dieta no desenvolvimento do cancro da préstata, no entanto,
alguns estudos sugerem que o consumo excessivo de laticinios pode influenciar ligeiramente
no aparecimento do cancro da prdstata, assim como a ingestao de grandes quantidades de
calcio, que apesar de ser benéfico para a saude, pode causar um desenvolvimento do cancro
guando consumido em demasia (American Cancer Society, 2020).
Relativamente ao IMC, se estiver elevado (obesidade), os homens tém uma maior
probabilidade de desenvolver cancro da prdstata, com um crescimento mais rapido e agressivo
(Uehara et al., 2018). A falta de exercicio aumenta o risco de doenca mesmo nos individuos

normoponderais (Vidal et al., 2014).
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2.2.5. Detecao e Diagnostico

Num mundo ideal, o cancro seria totalmente prevenido e para que isso fosse possivel, seria
importante a detecao precoce de todos os cancros, aumentando assim a taxa de sobrevida.
Em 2021, foi apresentado um Plano Europeu de Luta contra o Cancro, onde foram delineadas
estratégias abrangentes para a prevencao, detecao, tratamento e qualidade de vida dos
pacientes com cancro na UE (Comissao Europeia, 2021).
Nesse mesmo plano, estao contemplados os seguintes tépicos: garantir que menos de 5% da
populacao use tabaco até 2040, reduzir o consumo nocivo de alcool e reduzir a exposi¢ao dos
jovens a comercializacao de bebidas alcodlicas em pelo menos 10% até 2025, reduzir a
poluicao ambiental de forma a diminuir a exposicao a substancias cancerigenas e radiacoes e
promover a literacia em satide (Comissao Europeia, 2021).
Outra das iniciativas seria a detecao precoce, no entanto, existem desigualdades de acesso
entre os Estados-Membros. Todos os cidadaos, devem ter o mesmo direito aos cuidados,
diagndstico e tratamento de alta qualidade e 0 mesmo acesso aos medicamentos contra o
cancro, independentemente da localizacdo da sua habitacdo (Comissao Europeia, 2021).
De acordo com a National Cancer Institute (2019), os homens podem fazer um rastreio para
detetar o cancro da prdéstata, antes de desenvolverem quaisquer sintomas. Estes sintomas
podem ser: problemas urinarios, incapacidade de urinar ou dificuldade em iniciar ou parar o
fluxo de urina, necessidade frequente de urinar principalmente a noite, dor ou ardor durante a
miccao, dificuldade em ter uma ere¢ao, sangue na urina ou no sémen, dor frequente na zona
inferior das costas, nas ancas ou na zona superior das coxas. Apesar de tudo, estes sintomas
podem ser provocados por tumores benignos ou outros problemas.
Os exames de diagndstico permitem identificar a presenca do tumor antes do aparecimento
de sintomas, avaliar o grau de progressao e caracterizacao do tumor. Existem dois exames
essenciais ao diagndstico: o toque retal e as andlises ao sangue para determinar o PSA. Sé
mais tarde e em caso de necessidade de métodos de diagndstico complementares, sao
realizados uma ecografia transretal da préstata, uma RMN e uma TC (European Association of
Urology, 2024).

2.2.5.1. Exame do Toque Retal
0 toque retal é um exame de primeira linha no diagndstico e despiste deste tumor, ou de outra
patologia que afeta a préstata tal como a HBP. Este exame é realizado de forma a identificar

precocemente a presenca do cancro para que o tratamento seja mais eficaz e potencialmente
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curativo. No entanto, sé poderd ser feito consoante a vontade e motivacao do paciente. Mesmo
apds umaintervencao cirdrgica ou outro tipo de tratamento associado a este cancro, mantém-
se sempre como um exame de elei¢ao para verificar a normalidade e o sucesso terapéutico
(European Association of Urology, 2024).
O cancro da prostata é detetado gracas ao exame do toque retal, independentemente dos
niveis de PSA, em 18% dos casos (European Association of Urology, 2024).

2.2.52. PSA
O PSA é uma glicoproteina com fungao de enzima, produzida pelas células epiteliais da
préstata e cuja funcao consiste em tornar o esperma liquido apds a formacao do “codgulo” no
esperma ejaculado. Tem um peso molecular de 34000 Daltons, produzida tanto por células
prostaticas normais como em células alteradas (Silva, 2019).
Valores normais de PSA:
-Até aos 50 anos: até 2,5 ng/ml
-Entre 0s 50 e 0s 60 anos: até 3,5 ng/ml
-Entre 0s 60 e 0s 70 anos: até 4,5 ng/ml
-Acima de 70 anos: até 6,5 ng/ml (National Cancer Institute, 2019).

2.2.5.3. Outros Exames de Diagnéstico
A ecografia trans-retal, a cistoscopia e a bidpsia sao outros exames complementares para
diagnosticar o cancro da prdstata.
A hidpsia consiste na remocao de tecido, para procurar células cancerigenas. E um
procedimento realizado pelo médico, que pode ser guiado por uma ecografia. Apds a recolha
do tecido, o patologista analisa-o e deteta a presenca ou ndo de cancro da préstata (National
Cancer Institute, 2019).
O score de Gleason avalia a agressividade e o progndstico do cancro da préstata, baseando-se
no aspeto microscopico das células tumorais da prdstata apds a analise de uma amostra
obtida por hidpsia. Este score mede a diferenca entre o tecido tumoral e o tecido prostatico
normal.
O objetivo é identificar os dois padroes celulares mais comuns no tumor. Cada padrao celular é
classificado numa escala de 1a 5 (1 - células semelhantes ao tecido prostatico normal bem
organizadas; 2 a 4 - células progressivamente menos organizadas; 5 - células

completamente desorganizadas e sem estrutura) (Humphrey, 2004).
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O calculo do score de Gleason é igual a soma do padrao primario com o padrao secunddrio. Os
scores variam entre 6 a 10. Score < 6 — Tumor de baixo grau (cresce lentamente e a
probabilidade de metastizar é baixa); Score 7 — Tumor de grau intermédio ; Score 8 a 10 -
Tumor de alto grau (cresce rapidamente e a probabilidade de metastizar é alta) (Humphrey

2004).

1

2.2.6. Estadiamento

Classificar ou estadiar um cancro é essencial para determinar o progndstico (a sua provavel
evolugao) e para escolher o tratamento mais adequado. O estadio baseia-se no estado do
tumor primdrio (T), na disseminacao do tumor para os ganglios linfaticos (N) e na sua
metastizacao para outras partes do corpo(M) (Fundacao Champalimaud, 2023).

O sistema internacional TNM varia entre TXa T4, NX aN4 e MX a M4.

Classificacao do tumor Primdrio (T):

TX —nao existe informacao sobre o tumor primario;

TO - nao ha sinal de tumor primario

T1a T4 — descri¢des condensadas do tamanho e do nivel de disseminacao do tumor (quanto
mais elevado o niimero, maior o tumor) (Fundacdo Champalimaud, 2023).

Classificagao do envolvimento dos ganglios linfaticos (N):

NX — Nao existe informacao sobre os ganglios linfaticos préximos

NO - Ganglios linfaticos préximos sem atingimento pelo cancro

N1 a N4 - descricao do tamanho, localizacao e nimero de ganglios linfaticos afetados pelo
cancro (quanto maior o niimero da classe, maior a disseminagao do cancro para os ganglios
linfaticos préximos) (Fundacao Champalimaud, 2023).

Classificacao de presenca de metastases (M):

MX — presenca de metdstases nao pode ser avaliada;

MO - O cancro nao criou metastases;

M1 - O cancro criou metdstases (Fundagao Champalimaud, 2023).

Através de esta classificacao pelo sistema internacional TNM, é possivel obter um estadio do
cancro que varia entre Estadio | e Estadio IV. O Estadio | significa que o cancro ainda nao
penetrou profundamente os tecidos préximos e nao houve disseminacao para os ganglios
linfaticos ou outros locais no corpo; Estadio Il e Il significa que os cancros ja cresceram mais

profundamente dentro dos tecidos circundantes e podem ter alastrado para os ganglios
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linfaticos; Estadio IV o cancro jd invadiu outras partes do corpo (metastizacao). Existe ainda o
Estadio O que significa cancro in situ, ou localizado (Fundagcao Champalimaud, 2023).

Para definir o estadio do tumor, é necessdrio realizar exames como a TAC (tomografia axial
computorizada), PET-PSMA (que avalia o metabolismo através de um marcador radioativo),
PET-TC (que combina imagens metabdlicas e imagens anatémicas) e RMN (ressonancia
magnética nuclear, que fornece imagens detalhadas através de campos magnéticos) (Instituto

da Prdstata, 2023).
2.2.7. Tratamento

De acordo com o Instituto da Préstata (2023), o tratamento do cancro da préstata depende do
estadio em que o tumor se encontra. O tratamento pode ser a braquiterapia (colocacao de
implantes radioativos no interior da prdstata), a cirurgia (remocao da glandula prostatica e
tecidos envolventes, por via laparoscdpica, robdtica ou cirurgia convencional), a radioterapia
externa (aplicacdo externa de raios de alta energia em vdrias sessdes), a crioterapia (insercao
de sondas por via perineal que congelam o tecido tumoral), ou a hormonoterapia (blogueio

hormonal com farmacos).
2.2.8. Otimizacao no diagndstico do cancro da préstata

A aplicacao da IA no diagndstico do cancro da préstata tem tido avancos significativos,
destacando-se na drea de imagiologia, reduzindo falsos positivos e melhorando a precisao
diagndstica.

Rodrigues et al. (2023), destacam que os modelos de segmentacdo baseados em DL, ao
analisarem a ressonancia magnética multiparametrica (mpMRI), podem melhorar a precisao
na detecao de cancro da prostata. Este estudo demonstra que a IA, especialmente quando
combinada com técnicas avangadas de segmentacao, como o modelo nnU-Net, atinge elevada
precisao na segmentacao glandular, com um Dice score médio de 0,9289 (métrica utilizada
para avaliar a sobreposicao entre duas amostras de dados, sendo amplamente usada nas
tarefas de segmentacao de imagens médicas), superior a outros modelos tradicionais.

Em 2022, segundo a International Agency for Research on Cancer, o cancro da prdstata foi o
segundo cancro mais frequente nos homens a nivel mundial e o quinto em termos de
mortalidade. O diagndstico do cancro da préstata baseia-se em medidas especificas, como os

niveis de PSA (antigénio especifico da préstata) e o exame do toque retal, sequido de uma
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bidpsia, em que a avaliacao da agressividade da doenca baseia-se numa escala qualitativa
(PIRADS - Prostate Imaging-Reporting and Data System), cuja interpretacdo pode variar
consoante oradiologista, introduzindo subjetividade. Amedicao de PSA e o exame retal podem
conduzir a um sobrediagndstico e a um tratamento excessivo.

Um estudo internacional comparativo (PI-CAI) demonstrou que um sistema de IA pode atingir
uma precisao comparavel a de radiologistas experientes ao identificar o cancro da prdstata
clinicamente significativo através da ressonancia magnética (MRI). Este sistema mostrou uma
area sob a curva ROC (AUROC) de 0,91, superior aos radiologistas (AUROC = 0,86). Desta
forma, a IA revelou-se mais eficaz em evitar diagndsticos excessivos e desnecessarios,
reduzindo em 50,4% os falsos positivos e em 20% a detecao de cancros indolentes emrelagao
aos especialistas humanos (Saha et al, 2024).

A radidmica, uma técnica que extrai caracteristicas quantitativas de imagens médicas,
também tem sido utilizada para eliminar a subjetividade presente na interpretacao das
imagens. Segundo Rodrigues et al. (2023), ao transformar essas caracteristicas em dados
estruturados, os algoritmos de IA conseguem identificar padroes que ajudam a prever a
agressividade do cancro, o que é crucial para a tomada de decisoes clinicas mais
personalizadas.

Além disso, a abordagem semi-supervisionada de IA (método que utiliza dados rotulados
(informacao correta) e dados nao rotulados para treinar modelos de IA) introduzida por Bosma
et al. (2023), permite reduzir o nimero de notas manuais necessarias, mantendo uma alta
performance na detecao de cancros significativos da prdstata, o que demonstra que alA torna
o diagndstico mais eficiente e acessivel.

Estes avancos destacam que a IA nao sé melhora a precisao e a eficiéncia dos diagndsticos,
como também auxilia na estratificacao de risco, o que pode levar a um tratamento direcionado

a cada paciente.

3. Metodologia

O presente trabalho baseia-se numa Revisao Sistemdtica da Literatura, uma vez que é umtipo
de estudo que utiliza métodos rigorosos para sintetizar evidéncias disponiveis sobre um
determinado tdpico ou questao de pesquisa sendo caracterizada por uma abordagem
sistematica na procura, selecao e andlise critica de estudos relevantes. A sua principal

caracteristica é a aplicacao de um protocolo de pesquisa detalhado e pré-definido, que define
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os critérios de inclusao e exclusao dos estudos, os métodos de busca e selecao dos dados,
além das estratégias de analise e sintese dos resultados de forma a garantir transparéncia,
replicabilidade e minimizacao de viés no processo de revisao.

Arevisao sistematicadecorreu entre 12 de novembro de 2024 e 1de janeiro de 2025, e iniciou-
se pela formulacao da questao de investigacao segundo o anagrama PICO — Populacao-
alvo/Problema, Intervencdo, Comparacao e Outcome de forma a orientar na selecao de
termos-chave que poderiam ser utilizados na pesquisa de artigos de investigacao em bases
de dados bibliogréficas (Gallagher-Ford & Melnyk, 2019).

Deste modo, define-se a questao de investigacao, por via do critério PICO: P de Populagao-
alvo/Problema (homens elegiveis para diagndstico do cancro da prdstata); Intervencao
(Implementacao de sistemas de IA para otimizar o diagndstico do cancro da préstata); C de
Comparacao (cendrio atual de diagndstico do cancro da prdstata vs com uso de IA) e, O de
Outcome (reducao de tempo de diagndstico e melhoria na eficiéncia e precisao do diagndstico).
Assim, a questao problema seria: "Em homens com risco de cancro da préstata, a utilizacao da
inteligéncia artificial otimiza os métodos ja existentes para o diagndstico?”.

A definicao dos critérios de inclusao teve como finalidade orientar a pesquisa e selecionar a
literatura em funcao dos resultados pretendidos e da questao formulada. Sao estes: (1) artigos
com ano de publicacdo entre 2019 e 2024; (2) artigos com texto disponivel na integra e de
forma gratuita; (3) artigos disponiveis na lingua portuguesa ou inglesa e (4) artigos que
abordem aplicacoes de IA no diagndstico do cancro da prdéstata. Os critérios de exclusao
incluiram estudos nao relacionados com o diagndstico, estudos que abordem outras doencas,
estudos que abordem outros tipos de cancro, revisoes sistematicas da literatura.

Apesar do foco em estudos indexados em bases cientificas formais, foi aberta excecao para
um estudo técnico relevante, desde que cumprisse critérios de clareza metodoldgica e

contributo quantitativo direto.
3.1. Definicao da pesquisa e identificacao dos estudos

A revisao sistematica iniciou-se dia 12 de novembro de 2024 e foi efetuada eletronicamente
na base de dados PubMed® com as palavras-chave: inteligéncia artificial (artificial
intelligence), cancro da prdstata (prostate cancer), diagndstico médico (medical diagnosis),

bidpsia (biopsy) e concordancia de diagndstico (diagnostic agreement) tendo por base a
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seguinte equacao de pesquisa: ((artificial intelligence) AND (prostate cancer) AND (medical
diagnosis) AND (biopsy) AND (diagnostic agreement)).

Paralelamente, numa fase inicial da identificacao dos estudos, obtiveram-se 70 registos.
Posteriormente, afunilou-se a pesquisa utilizando os filtros de pesquisa e aplicaram-se os
quatro critérios de inclusao e ainda os critérios de exclusao. Em seguida, realizou-se
primeiramente a triagem dos documentos pelo titulo e, posteriormente, pelo resumo.
Averiguou-se ainda, se estas fontes possuiam referéncias bibliograficas fidedignas.

Numa fase final, para os artigos selecionados tendo em conta o titulo e o resumo, procedeu-se
a leitura do texto integral e utilizou-se como ultimo critério de inclusao a sua relevancia face a

tematica em investigacao, resultando, no final, em 13 artigos.
3.2. Andlise de dados

A presente revisao sistematica foi conduzida de acordo com as recomendacoes Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA) sendo que o
PRISMA correspondente aos artigos em analise encontra-se na figura11.

A declaracao PRISMA 2020 foi elaborada principalmente para revisoes sitemdticas de
estudos que avaliam os efeitos de intervencdes em salde, independentemente do
delineamento dos estudos incluidos. Esta metodologia consiste num conjunto de diretrizes
baseadas em evidéncias para relatar estudos em revisoes sistemdticas e meta-analises,
compreendendo 27 itens numa checklist que deve ser incluida no relatério de uma revisao

sistematica ou meta-analise (Page et al.,, 2022).
3.3. Tipos de concordancia

A qualidade das medicdes clinicas é essencial tanto para a prestacao de cuidados como para a
investigacao. De acordo com Bland (2000) e Shoukri (2005), existe sempre algum grau de erro
inerente as medicoes, causado por fatores como o instrumento utilizado, a experiéncia do
observador e a variabilidade natural do fenédmeno bioldgico.
Para Bland (2000) e Shoukri (2005) os tipos de concordancia podem ser descritos da sequinte
forma:

- Concordanciainterobservador (quando dois ou mais observadores diferentes realizam

medicdes do mesmo fenémeno);
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- Concordancia intrachservador (quando o0 mesmo observador repete a medicdo em
dois momentos distintos);
- Concordancia entre métodos (quando se comparam os resultados de dois métodos
distintos de medicao do mesmo fenémeno);
- Validade (quando se compara o resultado da medicao com um valor considerado
verdadeiro ou de referéncia).
A auséncia de concordancia pode indicar que uma medicao nao € fidvel ou que existe
variabilidade clinica significativa.
Conforme referem Fleiss et al. (2003), “a utilidade de uma classificacao depende da sua
consisténcia; se nao houver concordancia entre observadores, entao a classificagao perde a

suarelevancia clinica e cientifica”.
3.4. Métodos estatisticos para avaliar a concordancia em variaveis continuas

Existem varios métodos estatisticos para avaliar a concordancia entre observacgoes, quando
estas sao expressas como varidveis continuas. No entanto, nenhum método é considerado
universalmente o melhor, pois todos apresentam vantagens e limitacdes (Shoukri, 2005).

Um dos métodos mais simples consiste em utilizar a analise de variancia (ANOVA) de uma via
para estimar o desvio padrao intraindividuo, ou seja, 0 erro de medicao, e calcular o coeficiente
de repetibilidade que define a diferenca maxima esperada entre duas medicoes do mesmo
individuo com 95% de confianca.

Outro método amplamento utilizado é o Coeficiente de Correlacao Intraclasse (ICC) que mede
a proporcao da variabilidade total que se deve a diferencas reais entre individuos em oposicao
a erros de medicdo. O ICC é bastante intuitivo, assumindo valores entre O (nenhuma
concordancia) e 1 (concordancia perfeita). Contudo, o seu valor é influenciado pela
heterogeneidade da amostra (Miiller e Biittner, 1994).

Uma alternativa é o Coeficiente de Correlacao de Concordancia (CCC) de Lin (1989) que ajusta
o coeficiente de Correlacao de Pearson, tendo em conta o desvio em relacao a linha de
identidade. Este método é mais sensivel ao viés sistematico entre observadores, mas, tal como

01CC, também pode ser errdtico quando a variancia entre sujeitos é pequena (Nickerson,1997).

3.5. Métodos estatisticos para avaliar concordancia em variaveis categéricas
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Quando as varidveis em andlise sao categdricas, os métodos estatisticos utilizados para
avaliar a concordancia entre observacoes ou entre métodos de medicao sao diferentes
daqueles aplicaveis a variaveis continuas.

0 método estatistico mais conhecido e amplamente utilizado neste contexto é o Coeficiente
Kappa de Cohen (Cohen, 1960). O Kappa mede a concordancia observada além da
concordancia que seria esperada apenas pelo acaso. Este coeficiente varia entre -1e 1, sendo
que os valores positivos indicam maior concordancia do que o acaso, valores negativos
indicam discordancia sistematica e valor de O indica que a concordancia equivale a que seria
esperada por puro acaso.

No entanto, o Kappa apresenta limitacoes, tais como, a sensibilidade a prevaléncia das
categorias (se quase todos os casos forem classificados como “negativo” o Kappa pode ser
artificialmente baixo mesmo existindo elevada concordancia) e é afetado pelo viés entre
ohservadores, ou seja, se um observador tende a usar mais determinadas categorias do que o
outro (Byrt, Bishop & Carlin, 1993).

Para lidar com estas limitacoes, foi proposto o Kappa Ponderado, que é muito util para
varidveis ordinais. Neste caso, diferentes tipos de desacordo recebem pesos distintos, sendo
considerado menos grave discordar entre categorias proximas do que entre categorias
distantes (Cohen, 1968).

Quando o objetivo é avaliar a validade de um teste diagndstico, utilizam-se indicadores como
a Sensibilidade (proporcao de verdadeiros positivos identificados corretamente),
Especificidade (proporcao de verdadeiros negativos), Valor preditivo positivo e negativo e
Acurdcia (proporcao de classificacdes corretas face ao total de casos).

Desta forma, a escolha do método estatistico deve ter em conta o tipo de varidvel, o objetivo

da andlise e as caracteristicas da amostra.
3.6. Avaliacao da qualidade

Num momento prévio a realizacao do estudo, foi definido por todos os revisores que s6 se
incluiriam os estudos que demonstrassem qualidade metodoldgica, tendo em consideracao os
instrumentos preconizados pela JBI para estudos quantitativos e qualitativos.

A implementacao do modelo JBI é essencial para a integracao de prdticas baseadas em
evidéncias nos cuidados de saude. Apresenta uma abordagem estruturada e adaptavel o que

facilita a adocao de mudancas e garante a melhoria continua da qualidade e eficiéncia. A sua
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importancia apresenta-se pela sua capacidade de transformar a pratica clinica e promover
cuidados de exceléncia fundamentados por evidéncias (Munn et al., 2023).

Para cada estudo, a qualidade metodoldgica, foi avaliada separadamente (Anexo A).
Profissionais de salde, gestores de politicas em salde e pacientes necessitam de saber o grau
de certeza que tém nos resultados do conjunto de evidéncias utilizadas para sustentar as
recomendacoes em saude. Portanto, identificar a certeza que temos numa evidéncia nao é
uma tarefa simples e requer métodos rigorosos, estruturados e transparentes como a GRADE.
A abordagem GRADE foi desenvolvida por um grupo de pesquisadores com o objetivo de
avaliar e graduar a certeza do conjunto de evidéncias numa revisao sistematica, ou seja, a
confianca que depositamos sobre a eficacia e seguranca de um diagndstico, por exemplo,

todavia este sistema é mais utilizado em estudos randomizados (Anexo B).

Estudos adicionais Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos

o Estudos incluidos numa verséio Registos identificados através de: Referéncias excluidas antes do processo de selecio
28- prévia da revisdo (n=0) + PubMed (n=70)
3 Sem acesso gratuito (28)
= Total de Registos (n=70) Anteriores a 2019 (14)
‘E Serem artigos de revisao (18)
[T
=

Referéncias avaliadas pelo titulo Excluidos apés leitura do

- PubMed (n=41) titulo

PublMed (n=6)

£ Referéncias avaliadas pelo resumo Excluidos apés leitura do
= + PubMed (n=35) resumo
E PubMed (n=15)

Referéncias avaliadas por texto Excluidos de texto completo

completo PubMed (n=T7)

- PubMed (n=20)
o
=
3 Total de referéncias incluidas no estudo
S - PubMed (n=13)

Figura 11- Diagrama da aplicacao da metodologia PRISMA

Tabela 1- Caracteristicas e resultados da analise metodoldgica dos estudos

Base
Autores/ Titulo do
de Amostra Objetivo Resultado
Ano/ Pais artigo
dados
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intelligence for bidpsias de sistema de IA para Sensibilidade: 99,6%
StromP.et diagnosis and agulha de detecao, localizacao Especificidade: 86,6%
al. grading of 1289 e graduacao Kappa (média) - 0,62
® (2020) prostate pacientes  (Gleason score) do Kappa (vs
o
g cancer in cancrodapréstata.  patologistas) - 0,83
2
g biopsies: a
population-
Suécia based,
diagnostic
study
Artificial 160 Avaliaroimpactoda Kappa (sem 1A) -
intelligence bidpsias da assisténciaporlAna 0,799
Bulten W.
| assistance prostata precisao dos Kappa (com 1A) -
etal.
significantly avaliadas patologistas na 0872
® (2022)
° improves por 14 graduacao de
.§ Gleason patologista  Gleason em Mairo beneficio para
a
Grading of s de 8 bidpsias patologistas com <15
Paises
prostate paises prostaticas. anos de experiéncia.
Baixos
biopsies by distintos.
pathologists
Classification 312 Comparar 0 U-Net
of cancer at pacientes desempenho de Sensibilidade: 92%
prostate MRI: (conjunto uma modelo de Especificidade: 47%
DL vs Clinical de treino: DL(rede neural U- Acurdcia:66%
PI-RADS 250 Net) treinado com
assessment pacientes;  imagens de PI-RADS
Schelb P. et
| conjuntode ressonancia Sensibilidade: 88%
al.
® teste: 62 magnética Especificidade: 50%
© (2019)
§ pacientes)  prostatica
_2
& ponderadasem T2 e
por difusao, na
Alemanha

tarefa de detecao e
segmentacao  de
lesdes suspeitas de
cancro da prostata
clinicamente

significativo.
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Cancer acientes testar uma pipeline Slice: 0.87
P pip Paciente: 0,84
detection (175  com automatizada
using deep cancro da baseada em redes
convolutional  préstata neurais
YooS.etal. neural clinicament  convulcionais (CNN)
® (2019) networks e para detecao de
-
< significativ  cancro clinicamente
£
e o + 252 significativo da
Canada semcancro prostata, tanto ao
da nivel do corte (slice)
préstata) como ao nivel de
paciente, com base
em imagens de
RMN
An integrated 592 Construir um AUC
nomogram pacientes nomograma ClaD: 0,81
combining com 823 integrado (ClaD) que IA + clinica: 0,76
deep learning, lesdes combina predicobes PI-RADS + clinica:
prostate analisadas de IA (DL em 0,76
imaging - bpMRI), score PI- Acuracia
reportong and RADS e varidveis ClaD:77,92%
data system clinicas (PSA, 1A+ clinica: 75,7%
Hiremath
(PI-RADS) volume da préstata PI-RADS + clinica:
A.etal
scoring, and elesdo) paradetetar 76,1%
(2021)
® clinical 0 cancro  Sensibilidade
-
< variables  for clinicamente ClaD: 83,23%
=]
g identification significativo |A+clinica: 81,5%
EUAe
of  clinically PI-RADS+clinica:
Paises
significant 86,7%
Baixos
prostate Especificidade
cancer on ClaD:59,18%

biparametric
MRI: a
retrospective
multicentre

study

IA+clinica: 55,1%
PI-RADS+clinica:
38,8%
ClaD teve um
aumento de 5-7% na

AUC (p<0,001)

29



APNOR

scoua

o8 sav08

INSTITUTO POLITECNICO
DE BRAGANGA

POLITECNICO M
DO CAVADO |Pvc
EDOAVE

Instituto Politécnico
de Viana do Castelo

PubMed®

Jung M. et
al.
(2022)

Coreiado

Sul e Chipre

Artificial
Intelligence
system shows
performance
at the lever or
uropathologist
s for the
detection and
grading of
prostate

cancer in core

needle biopsy

593
imagens
digitais de
bidpsias da
préstata
(130
normais e
463 com

adenocarci

noma)

Validar
externamente 0
desempenho do
sistema de IA
DeepDx Prostate na
detecao e
graduacao de
cancro da prdstata,
comparando com
patologistas
especializados e
analisar o impacto
da IA na prdtica de
um patologista

geral.

Sensibilidade:
98,49%
indice de Kappa

(Gleason Grade Group
-GG):

Kappa - 0,713

Kappa Ponderado -
0,922

indice de Kappa
(Gleason Score-GS)
Kappa - 0,654
Kappa Ponderado-
0,904
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diagnosis  in imagens -AUC: 0,991
whole  slide 1627 digitalizadas de
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needle 100 casos agulha, incluindo -Sensibilidade:
biopsies: a (amostra detecao de cancro, 859%
blinded clinical externa) Gleason score, -Especificidade:

PubMed®

Pantanowit
zL.etal

(2020)

EUA

validation and
deplyment
study

invasao perineural e
percentagem

tumoral, e avaliar a
sua implementacao
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90,41%
-AUC: 0,941

Gleason padrao 5:

- Sensibilidade: 85%
- Especificidade:
90,84%

-AUC: 0,971

Invasao perineural
-Sensibilidade:
86,96%

- Especificidade:
90,74%

-AUC: 0,857

Instituto Politécnico
de Viana do Castelo

31



» e— ) -
Instituto Politécnico
|Pvc de Viana do Castelo

o INSTITUTO POLITECNICO POLITECNICO
A P N Q R P.PORTO = 3 ipbamzz

st EDOAVE
Associagao de Politécnicos do Norte

A deep 6670 Desenvolver  um Testeinterno
learning imagens sistema de DL para Acurdcia: 89,4%
system for digitais de detetar dreas de Kappa-0,92
SinghalN.  prostate laminas de cancro e atribuir AUC-0,997
etal. cancer bidpsias grupos de Gleason Validacao externa
% (2022) diagnosis and comagulha em imagens de Acurdcia: 85.3%
% grading in bidpsias Kappa-0,96
« whole  slice prostaticas. AUC-0,991
india images of core Teste cego
needle Acuracia: 83,1%
biopsies Kappa - 0,93
AUC-0,930
Clinical-grade 44732 Desenvolver um AUC:0,991
Campanella computational laminas de sistema de apoio a Sensibilidade: 100%
G.etal pathology 15187 decisao clinica Especificidade: 70-
% (2019) using weakly pacientese baseado em DL, 80%
.§ supervised 3 para classificar
< deep learning instituicbes imagens inteiras de
EUA on whole slide laminas histoldgicas
images
Incidental 571 CT Verificar se AUC:0,88
detection of abdomino  algoritmos DL Sensibilidade: 55,6%
prostate pélvico - aplicados a TACS (limiar 0,5) podendo
cancer with 139 com (ndo otimizados subir para cerca de
computed cancro da para a prdstata) 78% com limiar
KorevaarS. tomography prostata podem identificar ajustado
etal. scans clinicament cancro de forma Especificidade: 98,8%
% (2021) e incidental e com que
% significativ.  precisao Comparacao com
< 0 e 432 humanos
Australia controlo AUC radiologista 1:
(sem 0,61
cancro AUC radiologista 2:
conhecido) 0,70

Kappa (A vs gold
standard): 0,63
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Sul

Yet  another
automated
Gleason
Grading
System
(YAAGGS) by
weakly
supervised

deep learning

Conjunto
de treino:
6664
imagens de
bidpsias
prostaticas
; (Validagao
externa:
167;
Validacao
interna:

134)

Desenvolver e
validar um sistema

de IA (YAAGGS) que

possa realizar a
graduacao de
Gleason

automaticamente,

melhorar a precisao
e reduzir a
variabilidade entre
patologistas e ser
aplicado em grande
escala sem
necessidade de

rotulagem manual

excessiva.

Acuracia no conjunto

de validacao interna:

77,5%;

Acurdcia na validacao

externa: 54,5%.

Kappal(conjunto

interno): 0,650
Kappa Ponderado

(validacdo __interna):
0,897

Kappa (validacao
externa): 0,389
Kappa Ponderado
(validacdo  externa):
0,880

Os resultados

mostram uma forte
concordancia entre o
sistema de |A e 0 gold
standard estabelecido
por consenso de

especialistas.
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Prostate 343 Investigaroimpacto Sem dados
cancer pacientes da integracio de clinicos/patoldgicos:
diagnosis dados clinicos/ Melhor acurécia: 88%
Sherafatm based on patol Acurdcia média: 85%
multi- Ogicos (ex: PSA,
andjoo H. et . ) Com dados
parametric volume da préstata) - -
® al clinicos/patoldgicos:
S MRI,  clinical no desempenho de
s (2024) Melhor acurécia: 96%
S and modelos de DL que
a
pathological analisam  mpMRI  Acuracia média: 95%
50 factors using para detetar cancro Sensibilidade média:

deep learning

da préstata.

94,24%

Especificidade média:
98,62%

F1-score médio: 0,95

Instituto Politécnico
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3.7. Discussao dos Resultados

Foram analisados 13 estudos publicados que investigaram a aplicacao da IA no diagndstico do
cancro da prdstata, abrangendo diferentes metodologias, populagdes e tipos de tecnologia.
Estes estudos utilizaram algoritmos de DL aplicados quer aimagens médicas (MRI, TC), quer a
laminas histoldgicas digitalizadas, com o objetivo de melhorar a precisao diagndstica, reduzir

o erro humano e aumentar a eficiéncia na pratica clinica.
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A utilizacao de IA em patologia digital revelou-se particularmente promissora. Strom et al.
(2020), por exemplo, demonstraram que o sistema de IA desenvolvido atingiu uma AUC de
0,997, sensibilidade de 99,6% e especificidade de 86,6%. Resultados semelhantes foram
obtidos por Campanella et al. (2019), num estudo multicéntrico de larga escala, com uma AUC
de 0,991, sensibilidade de 100% e especificidade entre 70% e 80%. Estes dados confirmaram
a capacidade da IA para detetar e classificar lesdes prostaticas com um nivel de precisao
compardvel ao dos especialistas humanos, reforcando o seu valor como ferramenta de apoio
no diagnadstico primario.

No que respeita a graduacao do score de Gleason, um dos principais desafios diagndsticos,
dada a suanatureza subjetiva, os resultados também foram encorajadores. O estudo de Bulten
et al. (2022) mostrou que a assisténcia por IA aumentou a concordancia entre patologistas,
com o indice de Kappa a aumentar de 0,799 para 0,872. Este efeito foi especialmente visivel
entre profissionais com menos de 15 anos de experiéncia, sugerindo que a |A pode atuar como
um mecanismo de compensacao da variabilidade interobservador. De forma semelhante, Mun
et al. (2021) reportaram um Kappa ponderado de 0,897 em validacao interna e de 0,880 em
validacao externa com o sistema YAAGGS, utilizando rotulagem fraca no treino de algoritmos
— uma abordagem inovadora que podera facilitar a escalabilidade destes sistemas.

A robustez da IA foi igualmente evidenciada por Jung et al. (2022), cujo sistema DeepDX
Prostate demonstrou uma concordancia superior a dos relatdrios clinicos originais, validando
afiabilidade do modelo nao apenas em termos de desempenho, mas também de consisténcia.
Ja Singhal et al. (2023) apresentaram resultados notaveis em diferentes contextos (interno,
externo e teste cego), com acurdcia sempre superior a 83% e indices de Kappa acima de 0,92,
confirmando a estabilidade dos modelos em muiltiplos cendrios clinicos.

Na area daimagem médica, a aplicacao de IA a mpMRI também mostrou avangos importantes.
Yoo et al. (2019) obtiveram AUC de 0,87 por imagem (slice) e de 0,84 por paciente na detecao
de cancro clinicamente significativo, ultrapassando o desempenho habitual do sistema PI-
RADS, que tende a variar entre 0,69 e 0,81. Estes dados confirmam o valor de IA como
alternativa mais objetiva e menos dependente da interpretacao individual.

Em modelos integrativos, Hiremath et al. (2021) combinaram varidveis clinicas com DL e PI-
RADS num nomograma (ClaD), alcancando uma AUC de 0,81 e uma acurdcia de quase 78%. 0
modelo combinatdério demonstrou melhor desempenho do que qualquer uma das abordagens

isoladas. De forma semelhante, Sherafatmandjoo et al. (2024) demonstraram que a
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integracao de dados clinicos e patolégicos com imagens de mpMRI aumentou
significativamente a performance dos modelos, atingindo valores de sensibilidade (94,24%),
especificidade (98,62%) e acurdcia média (95%) notavelmente altos.

Uma perspetiva particularmente interessante é trazida por Korevaar et al. (2021), que
exploraram a capacidade da IA para detetar incidentamente cancro da prdstata em TAC's
abdominopélvicos nao otimizados para esse fim. Com uma AUC de 0,88 e especificidade de
98,8%, 0 modelo demonstrou potencial como ferramenta de triagem oportunista. No entanto,
a sensibilidade inicial de 55,6% sugere que o desempenho depende fortemente do limiar
aplicado, o que poderad exigir ajustes consoante o contexto clinico.

Por fim, Li et al. (2023) analisaram a reprodutibilidade interobservador na quantificacdo do
padrao de Gleason 4 e encontraram uma concordancia moderada (Kappa - 0,57), com
variacoes significativas consoante o tamanho tumoral e o subtipo histoldgico. Este estudo
evidenciauma das fragilidades da pratica clinica atual — a variabilidade diagndstica — e justifica
a aposta crescente na IA como mecanismo de padronizacao e melhoria da qualidade.

Em sintese, os estudos analisados apontam de forma consistente para o potencial da IA
enquanto tecnologia complementar no diagndstico do cancro da préstata. As vantagens mais
evidentes incluem o aumento da precisao, a reducao do tempo de andlise, a mitigacao da
variabilidade interobservador e a possibilidade de aplicacao em diferentes contextos clinicos.
No entanto, ageneralizacao destes sistemas a pratica clinica dependera da validagao continua,
da aceitacao pelos profissionais de saude e da integracao com as infraestruturas ja existentes

nos sistemas de saude.

4. Analise estatistica

Apds a andlise qualitativa dos estudos incluidos na Revisao Sistemdtica da Literatura,
procede-se agora arealizacao de uma andlise estatisticacom o objetivo de sintetizar, de forma
quantitativa, a performance diagndstica dos modelos de |A aplicados ao diagndstico do cancro
da préstata.

Foram incluidos nesta analise os estudos que reportaram métricas objetivas de desempenho,
nomeadamente: AUC, sensibilidade e especificidade, e que utilizaram um método de referéncia
validado. A selecao dos estudos foi baseada nos sequintes critérios: estudos originais com

desenho observacional ou ensaios clinicos e comparacao da IA com o gold standard.
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A andlise estatistica foi conduzida com recurso ao software SPSS versao 29.0.2.0, para
estimar amédia ponderada das métricas diagndsticas. Esta abordagem foi escolhida tendo em
conta a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos (em termos de algoritmos utilizados,
populacao-alvo, desenho do estudo e modalidades diagnésticas)

Sempre que possivel, foram calculadas medidas agregadas de AUC, sensibilidade e
especificidade, com intervalos de confianca a 95% e representadas em gréficos ilustrativos do
tipo forest plot que permitirao visualizar o efeito conjunto da aplicacao da A no diagndéstico do
cancro da prostata.

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada com base na escala GRADE e o viés de

publicacao.
4.1. Caracterizacao geral dos estudos

Tabela 2 - Estudos incluidos na andlise estatistica com métricas quantitativas de desempenho
dalA

Indice Amostra
Sensibilidade Especificidade
Autor (Ano) Modalidade  AUC de (validacao
(%) (%)
Kappa  externa)

Schelb P. et al.
mpMRI 0,890 91,30 76,9 0,89 52
(2019)
Campanella G. et Histologia
0,989 100 75,00 0,87 1824
al. (2019) digital
Strom P. et al. Histologia
0,997 99,87 99,86 0,86 6682
(2020) digital
Korevaar S. et al.
TAC 0,880 55,60 98,80 0,63 15
(2021)
Yoo S. et al. (2019) mpMRI 0870 = -——— e e 427
Hiremath A. et al. mpMRI +
0,850 89,20 66,70 0,74 281
(2021) clinica
Sherafatmandjoo mpMRI +
————— 94,24 98,62 —— 343
H. et al. (2024) clinica

Pantanowitz L. et Histologia

0,997 100 97,30 0,86 1521
al. (2020) digital

Os oito estudos incluidos na presente analise estatistica apresentam uma consideravel

diversidade metodoldgica, abrangendo diferentes modalidades de diagndstico assitido por 1A
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no contexto do cancro da prdstata. Nos estudos com valores nao reportados diretamente, 0s
dados foram excluidos da andlise quantitativa dessas métricas especificas, mas mantidos na
caracterizagao geral.

Trés dos estudos basearam-se na analise de histologia digital, através de laminas digitalizadas
de bidpsias prostaticas como €é o caso de Campanella G. et al. (2019), Strom P. et al. (2020) e
Pantanowitz L. et al. (2020), quatro dos estudos incidiram sobre exames de imagem médica
nomeadamente mpMRI-Schelb P.etal.(2019), Yoo S. et al. (2020), Hiremmath A. et al. (2023)
e Sherafatmandjoo H. et al. (2024).

As amostras analisadas variaram significativamente, desde 52 a 6682 pacientes, refletindo a
diversidade dos contextos clinicos e metodologias utilizadas.

A area sob a curva (AUC) apresentou valores elevados na maioria dos estudos, variando entre
0,850 e 0,997, 0 que evidencia uma forte capacidade discriminativa dos algoritmos de IA. As
sensibilidades reportadas situaram-se entre 55,6% e 100%, enquanto as especificidades
variaram entre 66,7% e 98,86%.

Estes resultados reforcam o potencial da IA como ferramenta complementar no diagndstico
precoce do cancro da prostata, embora a heterogeneidade justifique a realizacao da analise
estatistica paraintegrar e comparar os dados de forma sistematica.

Tabela 3 - Andlise estatistica descritiva dos estudos (fonte: SPSS v 29.0.2.0)

Média Desvio Padrao Minimo Maximo
AUC
0,92129 0,072194 0,840 0,997
(7 estudos)
Sensibilidade
0,9103 015954 0,556 1,000
(7 estudos)
Especidificade
0,8886 013095 0,670 0,998
(7 estudos)
indice de Kappa
0,7320 0,15865 0,600 0,920
(5 estudos)

4.2. Anailise de Métricas Continuas
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As métricas de AUC, sensibilidade e especificidade, acuracia e indice de Kappa foram
agregadas por média ponderada com base no tamanho amostral de cada estudo, com calculo

de intervalos de confianca a 95%.
4.2.1. Analise descritiva de AUC

A anaise descritiva das AUC dos estudos incluidos, foi realizada no SPSS v29.0.2.0. A AUC é
uma meétrica estatistica utilizada para avaliar a capacidade discriminativa de modelos
preditivos, sendo particularmente relevante em contextos de diagndstico médico (Mandrekar,
2010).
No conjunto dos 7 estudos analisados, a AUC apresentou uma média de 0,92129 (+ 0,072),
com valores minimos e maximos de 0,840 e 0,997 respetivamente. A amplitude total foi de
0,157 o que demonstra alguma variabilidade no desempenho dos algoritmos avaliados. Esta
dispersao pode estar relacionada com diferencas metodoldgicas, amostras utilizadas, tipo de
validagdo empregue ou ainda o tipo de modalidades (histologia digital vs.imagem médica).
Estes resultados demonstram uma elevada capacidade discriminativa dos sistemas de IA
utilizados nos estudos, sendo que a maioria apresenta AUCs proximas da unidade, o que indica
uma excelente performance na distincao entre casos positivos e negativos de cancro da
prostata.

42.11. Maédia ponderada e intervalo de confianca da AUC dos estudos

incluidos

Com o objetivo de sintetizar a performance diagndstica dos modelos de IA aplicados ao
diagndstico do cancro da préstata, foi calculada a média simples da AUC dos estudos incluidos
na presente andlise estatistica. A AUC é uma métrica estatistica utilizada para avaliar a
capacidade discriminativa de modelos preditivos, sendo particularmente relevante em
contextos de diagndstico médico (Mandrekar, 2010).
Paraeste cdlculo, consideraram-se os valores de AUC reportados nos 7 estudos elegiveis, bem
como os respetivos tamanhos da amostra. Foi calculado o erro padrao (SE) estimado de cada

estudo através da sequinte féormula:

_ICSup—ICInf
2X1,96

SE

Posteriormente, foi atribuida a cada estudo uma ponderacao inversamente proporcional ao

quadrado do seu erro padrao:

VAR =SE? Peso = ——
VAR
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Estes pesos foram utilizados para calcular a média ponderada da AUC, o que permite reduzir a
influéncia de estudos com menor precisao estatistica. O cdlculo da média foi realizado no
software SPSS versao 29.0.2.0, utilizando a funcao “Weight cases” e o mddulo de estatisticas
descritivas.

0 valor obtido para a AUC média foi de 0,994, com um intervalo de confianga 95% de [0,8663-
1,000], indicando uma performance global excelente dos modelos de IA no diagndstico do

cancro da prdstata. Para o cdlculo do intervalo de confianca, foi utilizada a sequinte férmula:

IC95% = Média +1,96 * %

Vi
SD representa o desvio padrao ponderado e K o numero de estudos incluidos.

A seguinte figura (12) permite visualizar de forma clara e comparativa, o desempenho
discriminativo de cada modelo de IA avaliado, bem como a sua precisdo. As barras de erro mais
curtas indicam estimativas mais estaveis e confidveis enquanto as barras mais longas
refletem maior incerteza estatistica. O grdfico apresentado complementa a média simples
previamente apresentada, proporcionando uma visao mais completa sobre a dispersao dos

resultados e as diferencas entre os estudos.

AUC por estudos com intervalos de confiangca 95%

Pantanowitz_2020
Sherafatmandjoo_2024
Sunghwan_2020
Strom_2020
Schelb_2019
Kerevaar_2022
Hiremath_2023

Campanella_2019
0,

--.\I
—

5 08 0,85 09 0,95
Area sob a curva (AUC)

Figura 12 - Representacdo grafica da AUC dos estudos incluidos na andlise estatistica, com
barras de erro correspondentes a +/- 2 erros padrao (SE), aproximando-se de um intervalo de
confianga de 95% (fonte: Excel)
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Tabela 4 -1C95%, Erro padrao Pesos e Varidncias da métrica AUC (fonte: SPSS v29.0.2.0)

Erro
0, 0,
Estudos AUC ICQS.A’ ICQS.A’ Padrao Peso Variancia
Inferior | Superior
(SE)
schelbP.et | g9 | 0810 | 0970 | 04082 | 60025 0,001666
al (2019)
Campanella
G.etal, 0995 | 0988 | 0990 | 0,00051 | 3841600 | 000000026
(2019)
StromP.et | 997 | 5996 | 0998 | 0000510 | 3841600 | 0,00000026
al. (2020)
Korevaar S.
otal (021 | 0880 | 0860 | 0900 | 010204 | 960400 | 0000104
Hiremath A. | o acy | 0820 | 0880 | 0015306 | 426844 | 0000234
etal. (2021)
Y°(°2(SJ‘1‘;t)a" 0840 | 0760 | 0910 |0038265| 68295 0001464
Pantanowitz
L. etal. 0997 | 0993 | 0999 | 0001531 | 42684444 | 0000002
(2020)

A tabela 4 apresenta os valores de AUC dos estudos incluidos na andlise estatistica,
acompanhados dos respetivos intervalos de confianca a 95%, erro padrao, variancias e pesos
estatisticos. Estes dados foram utilizados para o calculo da média ponderada da AUC global,
conferindo maior robustez estatistica ao modelo de sintese quantitativa.

Foi utilizada a seguinte formula para calcular a média ponderada de AUC:

Y((AUCIxwi)

AUCponderada = i

Onde:
AUCi=AUCdo estudoi

Wi = peso do estudo i (calculado como ——
variancia

Para calcular o Erro padrao (SE) da média ponderada, foi usada a seguinte férmula:
SEAUC= Vi
Por ultimo para calcular 0 1C95%, foi usada a seguinte féormula:
IC95% = AUCponderada +Z XSE
Onde:
Z =1,96 (valor critico para 95%)

14



. * e— N L
escoun INSTITUTO POLITECNICO POLITECNICO Instituto Politécnico
A F N Q R P.PORTO - prr Q lpb DE BRAGANCA m D0 CAVADO |Pvc de Viana do Castelo
EDOAVE
Associagao de Politécnicos Norte

Combase nos pesos atribuidos pelainversa da variancia de cada estudo, obteve-se umamédia
ponderada de AUC de 0,9962. O intervalo de confianca a 95% foi calculado em
[0,9956;0,9968] com um erro padrao estimado de 0,00029. Estes resultados indica uma
elevada precisao diagndstica global dos modelos de 1A aplicados ao cancro da prdstata nos
estudos analisados.

4.2.12. Heterogeneidade das AUC
A heterogeneidade estatistica é uma componente critica na interpretacao dos resultados de
uma andlise estatistica, porque reflete a variabilidade dos efeitos observados entre os estudos
incluidos. De acordo com Higgins et al. (2003), a presenca de heterogeneidade significativa
pode comprometer a validade da média combinada dos efeitos, sendo essencial avalid-la
antes da sintese quantitativa final. Na presente analise estatistica, foi utilizada a estatistica Q
de Cochran e oindice I°para quantificar a heterogeneidade da AUC dos modelos de |A aplicados
ao diagndstico do cancro da prdstata.
Para avaliar a heterogeneidade da AUC serao utilizadas diferentes formulas, tais como:
Calculo do Q (estatistica de Cochran):

Q=Y Qi=Y¥ , wi x (AUCi — AUCponderada)?

Onde:

e () éaestatistica total de heterogeneidade

o Wi =+
variancial
e AUCi=valordaAUCdo estudo
e AUCponderada=média ponderada (0,9962)

Tabela 5 - Valores da heterogeneidade da métrica AUC

Estudo AUCi Média (AUCi- Qi
(AUCponderada) AUCponderada)?
Schelb P. et 0,890 0,9962 0,01129 6,77
al, (2019)
Campanella G. 0,995 0,9962 0,00000144 553
etal., (2019)
Strom P. et 0,997 0,9962 0,00000064 2,46
al, (2020)
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Korevaar S. et 0,880 0,9962 0,01346 129,28
al, (2021)
Hiremath A. 0,850 0,9962 0,02142 91,43
etal, (2021)
Yoo S.etal. 0,840 0,9962 0,02436 16,64
(2019)
Pantanowitz 0,997 0,9962 0,00000064 2,96
L.etal,
(2020)

Consoante os resultados apresentados na tabela 5, podemos calcular o valor de Q.
Q=) Qi=255,07
Posteriormente, serdo calculados os graus de liberdade (df). De acordo com Fisher R. (1934),
os graus de liberdade referem-se ao nimero de valores independentes que podem variar num
célculo estatistico depois de se aplicar uma restricao (por exemplo a média). Formula:
df=k -1
Onde:
e K=numero de estudos incluidos
Neste caso, df = 6 (sabendo que sao usados 7 estudos)
0 indice de heterogeneidade I, proposto por Higgins et al. (2003), quantifica a proporcao da
variabilidade entre estudos que é atribuida a heterogeneidade real e ndo ao erro amostral. E
calculado com base na estatistica Q de Cochran e nos graus de liberdade e assume valores
entre 0% (sem heterogeneidade) e 100% (heterogeneidade total). E calculado pela sequinte

férmula:
P=max (o,Q‘Tdf) x 100
Onde:
e (Q=255,07
e Df=6
Desta forma, I2 = 97,65%, o que indica uma heterogeneidade muito elevada entre os estudos
analisados, o que sugere que a variabilidade dos resultados nao pode ser atribuida apenas ao

erro aleatdrio. Assim, justifica-se plenamente a utilizacao de um modelo de efeitos aleatdrios

na sintese de dados, de forma a acomodar a variabilidade real existente entre os estudos.
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4.2.2. Andlise de Métricas:Sensihilidade e Especificidade

A sensibilidade (true positive rate) e a especificidade (true negative rate) sdao métricas
essenciais para a avaliacao da performance de testes de diagndstico binarios, especialmente
relevantes em contexto clinico.

Segundo Altman D. (1994), sensibilidade refere-se a capacidade do teste identificar
corretamente os verdadeiros positivos, ou seja, os individuos que efetivamente tém uma
doenca.

A férmula para calcular a sensibilidade é:

oL e Verdadeiros Positivos
Sensibilidade =

Verdadeiros Positivos+Falsos Negativos
A especificidade refere-se a capacidade do teste identificar corretamente os casos
verdadeiros negativos, ou seja, os individuos que nao tém uma doenca (Altman, 1994), e é

calculada pela seguinte féormula:

Verdadeiros Negativos

E ifici =
Specific dade Verdadeiros Negativos+Falsos Positivos

Em contexto de diagndstivo do cancro da prdstata, estas métricas assumem uma grande
importancia, porque uma sensibilidade elevada reduz o risco de nao detetar o cancro
clinicamente significativo (falsos negativos) e uma especificidade elevada reduz o risco de
alarmes falsos, evitando biépsias ou tratamentos desnecessarios (falsos positivos).

Para estas métricas foi excluido o estudo de Yoo S. et al. (2019) por ndo apresentar estes dados
relativos a esta varidvel. A métrica sensibilidade (%) que traduz a capacidade dos modelos de
IA emidentificar corretamente os casos positivos obteve umamédiade 0,9103 comum I1C95%
de [0,598;1,000] e um desvio padrao de 0,1595. A existéncia de uma elevada média, IC95%
amplo e desvio padrao elevado indicam uma variabialidade entre os estudos possivelmente
relacionada com a heterogeneidade das metodologias utilizadas. Relativamente a meétrica
especificidade (%), a média foi de 0,8886, com um 1C95% de [0,632;1,000] e desvio padrao de
0,13089. Estes resultados evidenciam uma maior variabilidade nos valores de especificidade
entre os estudos analisados, evidenciando que a capacidade dos modelos de IA em identificar
corretamente os casos negativos nao foi uniforme entre os estudos avaliados.

A figura 13 e 14 representam os valores de sensibilidade (%) e especificidade obtidos nos
estudos incluidos. Verifica-se uma elevada sensibilidade global dos modelos de IA, com a
excecao do estudo de Korevaar (2021), que reporta um valor mais reduzido (0,556). A variacao

entre os estudos reflete diferencas metodoldgicas e populacionais, bem como a
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heterogeneidade na modalidade de imagem utilizada. No que diz respeito a especificidade (%)
0 estudo de Hiremath (2021) apresenta o valor mais baixo (0,667) o que pode sugerir
diferencas nos critérios de avaliacdao e modalidades diagndsticas usadas.

Sensibilidade (%) dos modelos de |A por estudo
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Figura 13 - Representacao grafica dos valores de sensibilidade obtidos nos estudos incluidos
(fonte: SPSS v29.0.2.0)
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Figura 14 - Representagao grdfica dos valores de especificidade obtidos nos estudos incluidos
(fonte: SPSS v29.0.2.0)
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Tabela 6 - Correlacao de Pearson entre sensibilidade e especificidade (fonte: SPSS v29.0.2.0)

Sensibilidade Especificidade

Sensibilidade Correlacao de 1 -0,167

Pearson

Sig. (2-tailed) 0,720

N 7 7
Especificidade Correlacao de -0,167 1

Pearson

Sig. (2-tailed) 0,720

N 7 7

Para avaliar a relacao linear entre as métricas de sensibilidade e especificidade dos modelos
de 1A reportados nos estudos incluidos, foi realizada uma andlise de correlacao de Pearson,
uma vez que sao variaveis conttinuas. O coeficiente de correlagao obtido foi de r=-0,167, com
um valor de significancia bilateral de p=0,720.

Estes resultados indicam uma correlagdo negativa muito fraca e estatisticamente nao
significativa entre as duas varidveis, dado que p>0,05, o que nao permite rejeitar a hipétese
nula de auséncia de correlagao. Em termos praticos, isto sugere que os estudos analisados nao
apresentam uma tendéncia consistente entre os niveis de sensibilidade e especificidade, ou
seja, modelos com elevada sensibilidade nao demonstram necessariamente niveis
proporcionais de especificidade e vice-versa.

A reduzida dimensao amostra (N =7) poderd ter influenciado a auséncia de significancia
estatistica, limitando o poder estatistico da andlise. Ainda assim, esta analise permite observar
que nao existe uma relacao linear evidente entre estas métricas de desempenho no conjunto
de modelos analisados.

A seguinte figura(15), representa um gréfico de dispersao com linha de tendéncia linear, para
uma melhor visualizacao da relacao entre sensibilidade e especificidade. Esta representacao
mostra a distribui¢2ao dos valores de cada estudo e evidencia a auséncia de umarelacao linear
clara entre as duas métricas o que estd de acordo com o resultado da correlacao de Pearson
obtida. A inclinacao praticamente nula da linha de tendéncia reforca a inexisténcia de um

padrao consistente entre a sensibilidade e a especificidade dos modelos de |A avaliados.
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Figura 15 - Representacao grdfica de dispersao com linha de tendéncia linear, entre
sensibilidade e especificidade (fonte: SPSS v29.0.2.0)

4.2.2.1. Média ponderada e intervalo de confianca da Sensibilidade e
Especificidade dos estudos incluidos
Para sintetizar a performance diagndstica dos modelos de IA, foram também calculadas as
médias simples da sensibilidade e especificidade dos estudos incluidos na presente analise
estatistica. Estas métricas sao fundamentais na avaliacao de testes diagndsticos: a
sensibilidade expressa a capacidade do modelo em detetar corretamente os casos positivos,
enquanto a especificidade representa a capacidade de identificar corretamente os casos
negativos.
Ao contrdrio da AUC, cujas estimativas apresentavam variancias muito reduzidas e alta
homogeneidade entre os estudos, a sensibilidade e especificidade revelaram maior dispersao.
Por esse motivo, optou-se por calcular os intervalos de confianca com base no desvio padrao
ponderado e no nimero de estudos, utilizando uma abordagem mais conservadora.
Foram considerados os valores de sensibilidade e especificidade reportados em 7 estudos
elegiveis. Para cada métrica foi calculado o erro padrao (SE) estimado de cada estudo com

base nos respetivos intervalos de confianca 95%, utilizando a seguinte férmula:

_ICsup—ICinf
2X1,96

SE

Com base no erro padrao, calculou-se a variancia de cada estudo:

VAR =SE?
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Seguidamente, foi atribuido a cada estudo o peso inversamente proporcional a variancia:

1
Peso=—
VAR

Estes pesos permitiram calcular a média ponderada da sensibilidade e da especificidade,
reduzindo o impacto de estudos com menor precisao estatistica. Os calculos foram realizados
no software SPSS versao 29.0.2.0, utilizando a funcao “Weight Cases” e o mdédulo de
estatisticas descritivas.

A média ponderada sensibilidade foi de 0,9918, com um intervalo de confianca 95% de
[0,916;1,000] e desvio padrao de 0,1027, indicando uma capacidade excecional dos modelos
de IA para detetar corretamente os casos positivos.

A média ponderada de especificidade foi de 0,8720, com um intervalo de confianca 95% de
[0,734;,1,000] e um desvio padrao de 0,1860., refletindo uma boa capacidade para excluir
corretamente os casos negativos.

Este intervalo de confianca foi calculado da seguinte forma:

IC95% = Média +1,96 X 5—’;

N
Onde:

e SDrepresenta o desvio padrao ponderado
e Konumero de estudos incluidos.

Tabela 7 - 1C95%, Erro padrdo, Pesos e Varidncias da métrica sensibilidade (fonte: SPSS
v29.0.2.0)

- Erro
1) 0,
Estudos Sensibilidad IC95./o IC95'/o Padrao Peso | Variancia
e Inferior | Superior
(SE)
Schelb P. et al., 0,6224 0,00387
(2019) 0,913 0,732 0,976 5 258,10 4
Campanella G. 0,0033 | 909254
etal, (2019) 1,000 0,987 1,000 16 4 0,0000M
Strom P.etal.,, 0,0016 | 375156, | 0,00000
(2020) 0,998 0,993 0,999 33 55 3
Korevaar S. et 0,1020
al. (2021) 0,560 0,350 0,750 41 96,04 | 0,010514
Hiremath A. et 0,0224 0,00050
al. (2021) 0,892 0,845 0,933 49 1984,30 4
Sherafatmandjo
oH.etal, 0,940 0,901 0,984 0’0§ " 2230,57 0'008044
(2024)
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Pantanowitz L. 0,0053 | 34844, | 0,00002
etal., (2020) 1000 0,373 1000 57 44 9
Tabela 8 - IC95%, Erro padrao, Pesos e Varidncias da métrica especificidade (fonte: SPSS
v29.0.2.0)

Erro
IC95% | 1C95%
Estudos Especificidade Padrao | Peso | Variancia
Inferior | Superior

(SE)
Schelb P. etal.,, 0,0696
0,769 0,607 0,880 206,18 | 0,004850
(2019) 43
Campanella G. 0,0102 | 9604,0
0,750 0,730 0,770 0,000104
etal., (2019) 04 0
Strom P. et al.,, 0,0352
0,870 0,803 0,941 806,69 | 0,001239
(2020) 04
Korevaar S. et 0,0178 | 3136,0
0,990 0,930 1,000 0,000319
al., (2021) 57 0
Hiremath A. et 0,0339 | 868,70
0,670 0,600 0,733 0,00151
al., (2021) 29 0,98
Sherafatmandjo
0,0073 | 182715
oH.etal, 0,980 0,971 1,000 0,000055
98 8
(2024)
Pantanowitz L. 0,0056 | 31748,
0,970 0,960 0,982 0,000031
etal., (2020) 12 76

A figura 16 e 17 representam o intervalo de confianca 95% relativamente a métrica

sensibilidade e especificidade, respetivamente.
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Figura 16 - Representacao grdfica da métrica sensibilidade dos estudos incluidos na andlise
estatistica, COm barras de erro correspondentes a +/- 2 erros padrao (SE), aproximando-se de
um intervalo de confianca de 95% (fonte: Excel)
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Korevaar S. et al., (2021)

Strom P. et al., (2020)

Campanella G. et al., (2019)

Schelb P. etal., (2019)

0,

N

05 0,6 0,7 08 059

—_

Figura 17 - Representacao grafica da métrica especificidade dos estudos incluidos na andlise
estatistica, COM barras de erro correspondentes a +/- 2 erros padrao (SE), aproximando-se de
um intervalo de confianca de 95% (fonte:Excel)

42.2.2. Heterogeneidade das métricas Sensibilidade e Especificidade
Para avaliar a consisténcia dos resultados entre os estudos incluidos, foi realizada uma andlise
de heterogeneidade separada para a sensibilidade e especificidade. O grau de

heterogeneidade foi medido através do teste de Cochran (Q) e o indice I?, que estima a
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percentage de variacao total entre os estudos que se deve a heterogeneidade real e nao ao
acaso.
Para avaliar a heterogeneidade da sensibilidade serao utilizadas diferentes férmulas, tais
como:
Calculo do Q (estatistica de Cochran):

Q=Y Qi=Y¥ , wi x (Sensibilidadei — Sensibilidadeponderada)?
Onde:

e () éaestatistica total de heterogeneidade

o Wi =+
varianciat
e Sensibilidadei = valor da Sensibilidade do estudo
e Sensibilidadeponderada = média ponderada (0,9918)

Tabela 9 - Valores da heterogeneidade da métrica sensibilidade

Média (Sensibilidadei -
Estudo Sensibilidadei  (Sensibilidade Sensibilidade Qi
ponderada) ponderada)?

Schelb P. et al,

0,99 0,9918 0,00000324 0,84
(2019)
Campanella G. et

1,00 0,9918 0,00006724 6,11
al, (2019)
Strom P. et al.,

0,99 0,9918 0,00000324 122
(2020)
Korevaar S. et al.,

0,56 0,9918 018735364 17,99
(2021)
Hiremath A. et al,,

0,89 0,9918 0,01040864 20,66
(2021)
Sherafatmandjoo

0,94 0,9918 0,00270564 6,03
H.etal., (2024)
Pantanowitz L. et

1,00 0,9918 0,00006724 2,34

al., (2020)

Consoante os resultados apresentados na tabela 5, podemos calcular o valor de Q.

Q=Y Qi=5519
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Posteriormente, serdo calculados os graus de liberdade (df). De acordo com Fisher R. (1934),
os graus de liberdade referem-se ao nimero de valores independentes que podem variar num
cdlculo estatistico depois de se aplicar uma restricao (por exemplo a média). Férmula:
df=k -1
Onde:

e K=numero de estudos incluidos
Neste caso, df = 6 (sabendo que sdo usados 7 estudos)
0 indice de heterogeneidade I2, proposto por Higgins et al. (2003), quantifica a proporcao da
variabilidade entre estudos que é atribuida a heterogeneidade real e nao ao erro amostral. E
calculado com base na estatistica Q de Cochran e nos graus de liberdade e assume valores
entre 0% (sem heterogeneidade) e 100% (heterogeneidade total). E calculado pela sequinte

formula:
P=max (o,Q‘Tdf) x 100

Onde:

e Q=5519

e Df=6
Desta forma, I2 = 89,13%. Este valor sugere que aproximadamente 89% da variabilidade
observada entre os estudos deve-se a diferencas reais nos efeitos estimados (ex.
caracteristicas populacionais, algoritmos de IA, modalidades de diagndstico) e ndo apenas ao
erro aleatdrio.
Assim, justifica-se a ado¢ao de um modelo de efeitos aleatdrios para a sintese dos dados de
sensibilidade, de modo a acomodar a variahilidade real existente e obter estimativas mais
robustas e gerais.
Para avaliar a heterogeneidade da especificidade serao utilizadas diferentes férmulas, tais
como:
Calculo do Q (estatistica de Cochran):
Q=Y Qi=Y¥ , wi x (Especificidadei — Especificidadeponderada)?
Onde:

e () éaestatistica total de heterogeneidade
o Wi= A;
vartancial

e Especificidadei=valor da Especificidade do estudo
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e Especificidade ponderada = média ponderada (0,8720)

Tabela 10 - Valores da heterogeneidade da métrica especificidade

Média (Especificidadei -
Estudo Especificidadei  (Especificidade Especificidade Qi
ponderada) ponderada)?

Schelb P. et al,

0,99 0,8720 0,0139240 2,87
(2019)
Campanella G. et

0,75 0,8720 0,0148840 142,95
al,, (2019)
Strom P. et al,

0,87 0,8720 0,0000040 0,00
(2020)
Korevaar S. et al,,

0,99 0,8720 0,939240 43,67
(2021)
Hiremath A. et al,

0,67 0,8720 0,0408040 3544647
(2021)
Sherafatmandjoo

0,98 0,8720 0,0116640 21312
H.etal., (2024)
Pantanowitz L. et

0,97 0,8720 0,0096040 304,92

al., (2020)

Consoante os resultados apresentados na tabela 5, podemos calcular o valor de Q.
Q=) Qi=36672,04
Posteriormente, serdo calculados os graus de liberdade (df). De acordo com Fisher R. (1934),
os graus de liberdade referem-se ao nimero de valores independentes que podem variar num
cdlculo estatistico depois de se aplicar uma restricao (por exemplo a média). Formula:
df=k-1
Onde:

e K=numero de estudos incluidos
Neste caso, df = 6 (sabendo que sdo usados 7 estudos)
0 indice de heterogeneidade I, proposto por Higgins et al. (2003), quantifica a proporcao da
variabilidade entre estudos que é atribuida a heterogeneidade real e ndo ao erro amostral. E

calculado com base na estatistica Q de Cochran e nos graus de liberdade e assume valores
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entre 0% (sem heterogeneidade) e 100% (heterogeneidade total). E calculado pela sequinte

formula:
[>=max (O,Q_Tdf) x 100

Onde:

e (Q=36672,04

e Df=6
Destaforma, I°=98,99%. Este valor indica uma heterogeneidade extremamente elevada entre
os estudos relativamente a especificidade, o que demonstra que a variabilidade observadanao
pode ser atribuida apenas ao erro aleatdrio. Assim, justifica-se de forma clara a aplicacao de
ummodelo de efeitos aleatdrios, que permite acomodar as diferencas metodoldgicas e clinicas

reais existentes entre os estudos.
4.2.3. Anilise de Métrica: indice de Kappa

0 indice de Kappa (K) foi utilizado em diversos estudos incluidos nesta dissertacao com o
objetivo de avaliar o grau de concordancia entre os sistemas de IA e o diagndstico de
referéncia. Ao contrario das métricas sensibilidade e especificidade, o indice de Kappa tem a
particularidade de corrigir a concordancia observada tendo em conta a concordancia esperada
ao acaso.
De acordo com a escala proposta por Landis e Koch (1977), os valores de K podem ser
interpretados da seguinte forma:

e Ks<0 - concordanciainferior ao acaso

e 0,00<K<0,20 - concordancia ligeira

e 0,21-0,40 - concordancia razoavel

e 0,41-0,60 - concordancia moderada

e 0,61-0,80 - concordancia substancial

e 0,81-1- concordancia quase perfeita
Nos estudos analisados o indice de Kappa foi reportado em 6 estudos, com valores que variam
entre 0,63 e 0,89. Esta métrica revelou-se util para quantificar o grau de acordo entre os
outputs dos algoritmos de IA e o diagndstico final, especialmente em contextos de imagem

médica e interpretacao histoldgica.
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Tabela 11- Valores do Indice de Kappa dos estudos incluidos

Estudo Comparacao Tipo de Kappa Valorde Interpretacaode

Kappa concordancia

Schelb P. et al. IA vs Gold Simples 0,89 Quase perfeita

(2019) Standard

CampanellaG.et  |A vs Diagndstico Simples 0,87 Quase perfeita

al, (2019) Clinico

Strom P. et al, IAvs Diagndstico Ponderado 0,86 Quase perfeita

(2020) Clinico

Korevaar S. et A vsDiagndstico Simples 0,63 Substancial

al, (2021) Clinico

Hiremath A. et Radiologistas com Ponderado 0,74 Substancial

al., (2021) 1A

(interobservador)
Pantanowitz L. A vs Diagndstico Simples 0,86 Quase perfeita
etal, (2020) Clinico

Os estudos incluidos na presente analise estatistica utilizaram diferentes versdes do indice de
Kappa para avaliar a concordancia entre os sistemas de IA e os métodos de referéncia. De
acordo com a natureza das tarefas diagndsticas e dos dados em andlise, foram aplicadas duas
variants principais: indice de Kappa Simples (adequado para classificacdes bindrias) e o indice
de Kappa Ponderado (adequado para escalas ordinais).

0 indice de Kappa simples, foi utilizados em estudos nos quais a classificacao baseava-se em
categorias dicotémicas, nomeadamente presenca ou auséncia de cancro da préstata.

Os valores reportados foram elevados, indicando uma concordancia significative entrealAeo
Gold Standard. Apesar de todos os estudos utilizarem o mesmo tipo de Kappa, a variabilidade
nos resultados pode estar relacionada com a experiéncia dos observadores, o tipo de imagem
e a complexidade da tarefa diagndstica.

Nos estudos que envolveram escalas ordinais para avaliacdo do risco ou grau de malignidade,
foi utilizado o indice de Kappa ponderado, que penaliza as discordancias consoante a sua
gravidade. Nestes casos, os resultados também evidenciaram niveis elevados de
concordancia . E importante destacar que no caso de Hiremath A. et al., (2021), a comparac&o

nao foi entre IA e gold standard, mas sim entre observadores humanos que utilizaram a IA
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como ferramenta de suporte. Assim, o valor reportado representa a concordancia
interobservador com o uso de IA, refletindo a capacidade da tecnologia em aumentar a
uniformidade entre os profissionais.

De forma complementar, calculous-se a media simples dos valores de Kappa reportados nos
estudos incluidos. A media dos valores de Kappa simples foi de 0,81, e dos Kappa ponderados
foi 0,80. Estes valores, apesar de nao terem validade inferencial, permitem observer uma
tendéncia geral para a concordancia substantial a quase perfeita entre os métodos analisados,
segudno Landis & Koch (1977).

Estas médias descritivas foram calculadas através da seguinte formula:
Média = =1

Onde:

e Xi=valorindividual do conjunto de dados

e n=numero total de estudos.
Apesar de existirem formulas para o cdlculo do desvio padrao e do interval de confianca do
indice de Kappa, a sua aplicacdo requer o acesso a dados de concordancia individuais, como a
matriz de classificacao entre métodos. Como essa informacao nao foi disponibilizada na
maioria dos estudos incluidos, optou-se por nao proceder ao cdlculo estatistico desses
parametros, limitando-se esta analise aos valores reportados pelos autores.

fndice de Kappa dos modelos de IA por estudo

080

0,60

040

Mean indice de Concordancia Kappa

020

0,00

Campanella_2019 Hiremath_2021 Korevaar_2021 Pantanowitz_2020 Schelh_20M9 Strom_2020

Authorand year

Figura 18 - Representacao grdfica dos valores de indice de Kappa obtidos nos estudos (fonte:
SPSSv29.0.2.0)
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4.2.4. Analise de métrica: Acuracia

A acuracia € uma métrica continua que reflete a proporcao de todas as classificagoes corretas
efetuadas por um teste diagndstico, incluindo tanto verdadeiros positivos como verdadeiros
negativos (Santini et al., 2021).

Apesar daacurdcia ser usada frequentemente como métrica de desempenho global, apresenta
limitacdes importantes. Deeks & Altman (2004) salientam que testes com elevada acuracia
podem ser clinicamente pouco uteis quando a doenca é muito rara ou muito comum, pois a
acuracia éinfluenciada pela prevaléncia e pode ocultar uma fraca capacidade discriminative do
modelo.

Tabela 12 - Valores de acurdcia dos estudos incluidos

Estudo Comparacao Acurdcia (%)
Schelb P. et al., (2019) IA vs Gold Standard 76
Campanella G. etal., (2019)  IA vs Diagndstico Clinico 91-99
Sherafatmandjoo H. et al., 1A vs Gold Standard 85-96
(2024)

YooS.etal., (2021) IA vs Diagndstico Clinico 91-95

Schelb P. et al. (2019), reportaram uma acurdcia de 76% para um modelo de DL baseado na
arquitetura U-Net. Campanella et al. (2019), num estudo de larga escala com mais de 44000
laminas histoldgicas, obtiveram valores de acuracia entre 91% e 99%, avaliando a
concordancia entre alA e os diagndsticos de patologistas de referéncia.

Sherafatmandjoo et al. (2024) verificaram um aumento substancial da acurdcia (85% para
96%) quando o algoritmo integrava dados clinicos e patoldgicos, o que reforca a utilidade da IA
quando complementada por varidveis contextuais. De forma semelhante, Yoo et al. (2021)
obtiveram valores de acurdcia entre 91,2% e 95,3%, com o melhor desempenho registado num
modelo do tipo EfficientNet-BO.

Estes valores, embora limitados a apenas quatro estudos, sugerem um desempenho global
elevado da |A na tarefa de classificacao de casos oncoldgicos da prdstata, quando comparada

com métodos de referéncia. A auséncia desta métrica nos restantes estudos pode dever-se a
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enfase na utilizacao de medidas como a AUC, sensibilidade e especificidade, mais comuns em

contextos de avaliacao diagndstica.

5. Discussao de resultados da anadlise estatistica

A presente andlise estatistica procurou sintetizar, os resultados dos estudos que aplicaram IA
ao diagndstico do cancro da prdstata, comparando o desempenho dos sistemas automaticos
com o de especialistas humanos e métodos clinicos de referéncia. Foram incluidos 8 estudos,
selecionados com base na disponibilidade de métricas padronizadas como sensibilidade,
especificidade, AUC (drea sob a curva ROC) e coeficientes de concordancia (Kappa), o que
permitiu uma andlise comparativa robusta.

De forma global, os resultados confirmaram o elevado desempenho da IA no apoio ao
diagndstico, com valores de AUC frequentemente superiores a 0,90, indicando excelente
capacidade discriminativa. Em particular, algoritmos treinados em imagens histoldgicas de
bidpsias ou em exames de imagem médica (como mpMRI) demonstraram uma acuidade
diagndstica equiparavel ou superior a dos métodos tradicionais. Estes dados nao sé reforcam
a fiabilidade técnica da IA, como também sugerem que o seu uso podera contribuir para
diagndsticos mais precoces e decisoes clinicas melhor fundamentadas.

A andlise dos coeficientes de concordancia Kappa, utilizados para avaliar a consisténcia entre
observadores ou entre métodos, revelou valores especialmente promissores. Em varios
estudos, a aplicacao de IA conduziu a um Kappa 20,80, o que, segundo a literatura, é
interpretado como uma concordancia quase perfeita. Este nivel de acordo tem implicacoes
praticas significativas, sobretudo em contextos clinicos onde a variabilidade interobservador
pode comprometer a uniformidade do diagndstico, como acontece frequentemente na
avaliacao do score de Gleason.

Um aspeto metodoldgico importante a considerar nesta andlise estatistica é o paradoxo do
Kappa, que pode afetar ainterpretacao dos resultados de concordancia. Este fendmeno ocorre
guando ha uma distribuicao desigual das categorias (por exemplo, grande predominancia de
diagndsticos negativos), o que tende a reduzir artificialmente os valores do coeficiente Kappa,
mesmo quando existe elevada concordancia observada. Alguns dos estudos incluidos na
andlise estatistica apresentaram distribuicdes assimétricas que, embora nao comprometam
os resultados, exigem uma leitura critica. A utilizacao de IA pode ajudar a contornar este

desafio, ao aplicar critérios uniformes e objetivos de avaliacao, o que pode contribuir para uma
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melhoria na fiabilidade dos diagndsticos, especialmente em cendrios onde a subjetividade
humana tem impacto significativo.

Outro aspeto digno de nota é o contributo da IA para a reducdao da variabilidade
interobservador, sobretudo entre profissionais com niveis de experiéncia distintos. Em varios
estudos, a introducao de IA como apoio a decisao aumentou a concordancia entre
observadores, o que pode representar uma vantagem significativa na pratica clinica. Este
reforco da uniformizacao diagndstica poderd ter um papel importante na melhoria da
qualidade dos cuidados, na reducao de erros e na maior previsibilidade dos tratamentos
recomendados.

Ainda assim, a andlise estatistica revelou alguma heterogeneidade entre os estudos incluidos,
tanto a nivel de métodos utilizados como na populacao analisada e nas definicées operacionais
das métricas avaliadas. Esta diversidade metodoldgica constitui uma limitacdao a
comparabhilidade direta dos resultados, mas reflete também a versatilidade dalA em diferentes
contextos e fases do processo diagndstico. Importa referir que a maioria dos estudos incluidos
tem natureza observacional ou retrospetiva, o que poderd introduzir um viés de selecao ou
limitar a validade externa dos resultados. A escassez de ensaios clinicos prospetivos ou
randomizados neste campo é uma lacuna ainda por colmatar.

Do ponto de vista da aplicabilidade, os resultados da analise estatistica demonstraram que a
IA pode desempenhar um papel crucial na otimizagao do diagndstico do cancro da prdstata.
Contudo, a sua adocao generalizada dependerd de fatores como a validacao continua dos
modelos, a suaintegracao com sistemas informaticos hospitalares e a confianca por parte dos
profissionais de salde. Além disso, sera necessario garantir que os algoritmos utilizados sao
transparentes, auditaveis e treinados com dados de qualidade, para que nao se tornem fontes
de viés ou desigualdade no acesso aos cuidados.

Em suma, os dados desta andlise estatistica permitem uma leitura cautelosamente otimista
quanto ao potencial da IA no reforco da precisao diagndstica e da consisténcia entre
observadores. Contudo, a evidéncia disponivel ainda carece de amadurecimento metodoldgico
e de maior uniformizacao entre estudos para que seja possivel fazer recomendagoes mais

definitivas.
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6. Conclusao

A presente dissertacao teve como objetivo responder a sequinte questao: “Em homens com
risco de cancro da prdstata, a utilizacao da IA otimiza os métodos ja existentes para o
diagnadstico?”. Com base na evidéncia reunida através de umarevisao sistematica daliteratura
e de uma andlise estatistica, conclui-se que a IA apresenta uma capacidade real de
complementar os métodos diagndsticos tradicionais, oferecendo ganhos em precisao,
padronizacao e eficiéncia.

A revisao sistematica identificou mdltiplos modelos de IA, maioritariamente baseados em
redes neurais convulcionais, com desempenho elevado na detecao e classificacao de lesoes
prostaticas. Particular destaque foi dado aos algoritmos treinados com grandes volumes de
imagens histoldgicas, que demonstraram resultados equipardveis — e por vezes superiores —
aos de patologistas experientes, especialmente na identificacao precoce de
adenocarcionomas. A andlise estatistica reforcou estas evidéncias, revelando uma média
ponderada de sensibilidade de 99,18% e especificidade de 87,20%, bem como um indice médio
de Kappa de 0,80, traduzindo concordancia quase perfeita entre os sistemas de IA e os
padroes de referéncia.

Ainda assim, a elevada heterogeneidade entre os estudos, a diversidade metodoldgica e a
escassez de validacao externa constituem limitacdes importantes, que dificultam a
generalizacao dos resultados. A falta de padronizagao no desenvolvimento, treino e aplicacao
dos modelos de IA continua a ser um obstaculo a sua adocao generalizada nos servicos de
saude.

Do ponto de vista da gestao em salde, este trabalho sublinha aimportancia de integrar alA de
forma gradual, ética e segura, valorizando-a como uma ferramenta de apoio a decisao clinica
— e nunca como substituto do raciocinio médico. Paraisso, sera essencial investir na formacao
dos profissionais, na definicao de protocolos baseados em evidéncia e na criagao de estruturas
técnicas e regulatdrias que sustentem uma implementacgao responsavel.

Como linhas futuras de investigacdo, recomenda-se o desenvolvimento de ensaios
prospetivos multicéntricos com validagao externa robusta, maior uniformizacao das métricas
de avaliacao e a definicao de guidelines internacionais especificas para o uso da IA em
oncologia. Paralelamente, o refor¢o da literacia digital entre os profissionais de saude sera
determinante para garantir uma adocao sequra, eficaz e sustentdvel desta técnologia. O

caminho da IA na medicina estd ainda a ser tragado, mas os dados disponiveis mostram que o
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seu contributo no diagndstico oncoldgico é nao sé possivel, como desejdvel, desde que feito

com prudéncia, ciéncia e sentido humano.
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Anexo | -Exemplo de representacao grafica da avaliacao da qualidade metodoldgica dos julgamentos
dos autores para cada estudo incluido, a partir da avaliacao da ferramenta para estudos de acuracia

diagndstica JBI.
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Legenda
=Sim
. =Nao
=Nao estaclaro
N/A =Nao aplicavel
Questoes
Q1-Foram claramente definidos os critérios de inclusao dos participantes?
Q2 — 0 ambiente clinico e os participantes foram descritos em detalhe?
Q3 - O teste diagndstico foi realizado de forma independente do padrao de referéncia?
Q4 - 0 padrao de referéncia foi adequado (gold standard vélido)?
Q5 - O tempo entre o teste e o padrao de referéncia foi curto o suficiente?
Q6 — Os resultados do padrao de referéncia foram interpretados sem conhecer os do padrao de
referéncia?
Q7 - Os resultados do padrao de referéncia foram interpretados sem conhecer os do teste?

Q8 — Houve concordancia entre o teste e o padrao de referéncia?
Q9 - Todas as amostras receberam ambos os testes (index + referéncia)?

Q10 — Foram apresentadas medidas de acuracia diagndstica apropriadas?
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Anexo Il -Exemplo de representacao grafica da avaliagao da qualidade metodoldgica dos julgamentos dos
autores para cada estudo incluido, a partir da avaliacao da ferramenta para estudos retrospetivos do JBI.

Avaliacao
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 da
qualidade
Korevaar
S.etal., N/A
(2021)
Legenda
=Sim
=Nao

=Nao esta claro

N/A =Nao aplicavel

Questoes

Q1 - Os critérios de inclusao dos participantes no estudo foram claramente definidos?

Q2 - Os participantes e o cendrio foram descritos em detalhe?

Q3 - A exposicao (CT + IA) foi medida de forma vélida e fidvel?

Q4 - Os desfechos (presenca de CaP clinicamente significativo) foram medidos de forma valida e fidvel?
Q5 - Houve identificacao clara e gestao de potenciais fatores de confusao?

Q6 — Foram utilizadas estratégias apropriadas de analise estatistica?

Q7 — O tempo entre a exposicao e o desfecho foi apropriado?

Q8 - Foi estabelecida uma relacao temporal clara entre exposicao e desfecho?
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Anexo Il - Exemplo de representacao grdfica da avaliacao da qualidade metodoldgica dos julgamentos
dos autores para cada estudo incluido, a partir da avaliacao da ferramenta para estudos de coorte
retrospetivos do JBI.

Avaliacao
Q1 Q2 | @3 | Q4 | Q5 | Q6 | Q7 | Q8 | @9 | Q10 | QM de
qualidade
Lil. et
al,, N/A
(2020)
Legenda
=Sim
=Nao

=Nao estd claro
N/A = Nao aplicavel
Questoes
Q1 - Grupos compardveis e bem definidos?
Q2 — Participantes recrutados de forma apropriada?
Q3 - Exposicao medida de forma valida e fidvel?
Q4 - Condicao medida objetivamente?
Q5 — Fatores de confusao identificados?
Q6 — Estratégias para lidar com fatores de confusao?
Q7 — Participantes livres do desfecho no inicio do estudo?
Q8 — Seguimento suficiente e completo?

Q9 — Métodos estatisticos apropriados?
Q10 - Resultados fidveis com base nos dados apresentados?

Q11 - Conclusoes justificadas pelos resultados?
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Anexo IV - Exemplo de representacao grdfica da avaliacao da qualidade metodoldgica dos julgamentos
dos autores para cada estudo incluido, a partir da avaliacao da ferramenta para estudos de testes

diagndsticos do JBI.

Avaliacao
Q1 | Q2 | Q3 | Q4 | Q5 | @6 | Q7 | Q8 | Q9 | Q10 de
qualidade
Sherafatmandjoo
H.etal., (2024) N/A
Legenda
=Sim
=Nao

=Nao esta claro
N/A =Nao aplicavel
Questoes
Q1 - Critério de inclusao bem definido?
Q2 — Populacao representativa da pratica clinica?
Q3 - Padrao de referéncia adequado e aplicado a todos?
Q4 - Teste indice claramente descrito e aplicavel?
Q5 - Comparacao cega entre teste indice e padrao de referéncia?
Q6 — Todos os participantes receberam os mesmos testes de referéncia?
Q7 — Tempo aceitavel entre teste indice e referéncia?
Q8 — Métodos estatisticos apropriados?
Q9 - Resultados aplicaveis a pratica clinica?

Q10 — Baixo risco de viés na interpretacao de resultados?
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Avallagao da Qualldade da evidéncia com a ferramenta GRADE
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DO CAVADO |Pvc

EDOAVE

Instituto Politécnico
de Viana do Castelo

Qualidade
Resultado N2 Estudos nicial Risco de Viés Inconsisténcia Imprecisao Indirecao Qualidade Final
nicia
Sensibilidade 8 Alta Baixo Moderada Baixa Nenhuma Moderada
Especificidade 8 Alta Baixo Moderada Moderada Nenhuma Moderada
indice de Kappa 6 Alta Baixo Alta Moderada Nenhuma Baixa
Areasoba
5 Alta Baixo Baixa Baixa Nenhuma Alta
Curva (AUC)
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