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Papel do antigénio especifico da préstata
no rastreio do carcinoma da prostata
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Sumario

O Carcinoma da Préstata € um dos tumores mais frequentes no sexo masculino, sen-
do a terceira causa de mortalidade em doentes com cancro. E um tumor com duas
formas de “apresentacao”: a doencga clinicamente significativa e aforma latente.
Qualquer tipo de rastreio deve conduzir a uma modificagdo positiva do curso da
doencga. Para que um programa de rastreio seja eficaz, é essencial que haja uma dimi-
nuicao da taxa de mortalidade em estudos comparativos. Foram propostas diferentes
formas de rastreio, algumas das quais baseadas no doseamento do antigénio espe-
cifico da prostata (PSA) livre e total. A polémica sobre a utilidade do rastreio prende-
se com a dificuldade em distinguir as formas de carcinoma da préstata clinicamente
significativas das formas indolentes, uma vez que, o rastreio destas Ultimas acarreta
iatrogenia e custos desnecessarios. Ainda nao estao definidos valores de cut-off para
os niveis de PSA plasmatico que garantam somente a deteccéo de formas clinica-
mente significativas. Os autores apresentam argumentos recentes, quer a favor, quer
contra o uso do doseamento do PSA como forma de rastreio.

Neste momento, decorrem importantes estudos randomizados sobre a eficacia do
rastreio. Aguarda-se que a sua analise permita concluir algo sobre a sua verdadeira
utilidade.

Palavras chave: Carcinoma da préstata, PSA, rastreio

Carcinoma da prostata

Incidéncia e mortalidade

O carcinoma da préstata € um dos tumores mais
frequentes no sexo masculino e constitui a terceira
causa de mortalidade por cancro, depois do carci-
noma do pulmé&o e do carcinoma colo-rectal’.

A incidéncia e a mortalidade do cancro da pros-
tata diminuiram ao longo dos ultimos anos. Esta dimi-
nuigcao nao parece estar relacionada com uma redu-
cao significativa na incidéncia da doenca ou da sua
gravidade. Pelo contrario, o nUmero de casos diag-
nosticados aumentou intensamente no inicio da dé-
cada de 1990, com base na ampla utilizagdo dos
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Figura 1 - Fonte: Vaughan et al., 1998'

niveis séricos do antigénio especifico da prostata
(PSA)". O teste levou, neste curto espaco de tempo,
ao diagndstico de uma ampla gama de carcinomas,
muitos dos quais de pequenas dimensodes e em fases
precoces, que poderiam nunca ter originado mani-
festagoes clinicas. A posterior reducao desta incidén-
cia parece dever-se a detecgao das formas potencial-
mente agressivas numa fase precoce, havendo ac-
tualmente menos homens com doenca clinicamente
significativa por detectar' (figura 1).

O carcinoma da prostata é mais frequente depois
dos 60 anos, mas pode ser, ocasionalmente, detecta-
do em homens com idades mais precoces, por volta
dos40anos'.

Embora a sua prevaléncia seja, aproximada-
mente, de 30 a 50% na populacdo masculina entre os
60 e os 70 anos de idade, apenas cerca de 10% de-
senvolve a doenga clinicamente significativa e a mor-
talidade cifra-seem3a5%.

A populacdo Afro-americana tem quatro vezes
mais probabilidade de desenvolver carcinoma da
prostata, com uma mortalidade duas vezes superior a
dos caucasianos’.

Factores derisco

Constituem factores de risco para o carcinoma da
prostata: 1) a hiperestimulagao androgénica; 2) histo-
ria familiar positiva — homens, com familiares em
primeiro grau portadores de carcinoma, tém entre 2,1
e 2,8% maior risco de desenvolver carcinoma da
préstata’; 3) factores genéticos — mutacao dos genes
BRCA1 e BRCAZ2; 4) Hipertrofia Benigna da Préstata—
0 mais provavel é que ndo aumente o risco, mas a
probabilidade do carcinoma ser diagnosticado®; 5)
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dieta hiperlipidica; 6) exposicdo ocupacional a cad-
mio.

Formas de apresentacao

O carcinoma da prostata pode apresentar-se
como uma forma clinicamente significativa — tumo-
res que ja causaram sintomas ou com probabilidade
de vir a causar —ou como uma forma latente, corres-
pondendo a pequenos focos tumorais de baixo grau
e com crescimento lento.

PSA

O Antigénio Especifico da Préstata (PSA) é actual-
mente um marcador tumoral Unico em oncologia
urolégica, devido a sua especificidade.

Caracteristicas Bioquimicas
e Fisiopatoldgicas

O PSA é uma dglicoproteina produzida pela
prostata com peso molecular de 33 KD, normalmente
secretado no sémen ou perdido na urina, estando
presente no sangue em niveis muito reduzidos'.

O PSA apresenta-se sob duas formas: livre e
complexada (cerca de 90%)°. Provou-se que a
intensa actividade proteolitica do PSA (Kallicrein-like
serine protease®) implica que este circule ligado, de
forma irreversivel, a inibidores de proteases séricas
(a1-antiquimiotripsina e a2-macroglobulina)®.

A concentragdo do PSA estd relacionada com
varios factores. Esta bem documentado na literatura
que o tamanho da prostata aumenta com a idade e
que, consequentemente, também aumenta o nivel de
PSA plasmético (Figura 2)'. No caso de infec¢éo, ma-
nipulacdo prostatica vigorosa, biépsia, exercicio fisico
intenso e na presenca de tumores prostaticos, assiste-
se também a um aumento do PSA°. Existem, porém,
fontes ndo prostaticas de PSA, nomeadamente, as
glandulas perianais e periuretrais, os tumores das
glandulas salivares e alguns tumores mamarios®.
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Deteccao laboratorial

Actualmente, a detecgao dos niveis plasmaticos
de PSA total é feita com recurso aos designados mé-
todos ultra-sensiveis, que permitem detectar niveis
plasmaticos de PSA total inferiores a 0,1 ng/ml°. O
doseamento de PSA livre é utilizado para aumentar a
especificidade do teste. Contudo, a limitada estabili-
dade plasmatica do PSA livre requer tratamento pré-
analitico das amostras anti-coaguladas (com EDTA
ou heparina), para evitar niveis de PSA livre falsa-
mente diminuidos’.

Na tentativa de ultrapassar esta dificuldade, a
Bayer Diagnostics desenvolveu uma técnica que de-
tecta 0 PSA complexado (ao captura-lo em micropar-
ticulas que nao ligam ao PSA livre)°.

Cut-off do doseamento do PSA

O cut-off, geralmente aceite para o PSA total,
corresponde a 4ng/ml. No entanto, varios estudos
tém demonstrado que este cut-off ¢ demasiado alto
para o diagnéstico de alguns tumores, especial-
mente aqueles com maior probabilidade de cura, tém
sido detectados com valores de PSA total mais bai-
xos°. Por outro lado, considerar um cut-off de 3 ng/ml
nao parece aumentar significativamente a deteccéao
de tumores de pequenas dimensoes’.

A problemética inerente a diminuigao do cut-off
do PSA prende-se com a falta de especificidade do
teste, que pode, no entanto, ser aumentada com re-
curso ao calculo da percentagem de PSA livre.

Estratégias para aumentar
a especificidade do teste do PSA

Tém sido publicadas varias estratégias para au-
mentar a especificidade do teste do PSA na tentativa
de diminuir os falsos positivos. Algumas ainda sem
sucesso comprovado, nomeadamente, a velocidade
do PSA” (alteragao do PSA ao longo do tempo - os
casos de carcinoma apresentariam um aumento
mais rapido nos niveis de PSA total) e o PSA ajustado
a idade™ (baseado no aumento dos niveis de PSA
com a idade, o que levaria ao uso de um cut-off mais
baixo para homens mais jovens e outro mais elevado
para homens mais velhos). Por outro lado, a densi-
dade do PSA podera ser Util na investigagdo dos
casos de HBP®. Contudo, a percentagem de PSA livre
constitui 0 avango mais significativo na tentativa de
aumentar a performance dos testes de PSA con-
vencionais'.

Densidade do PSA

A densidade do PSA corresponde ao quociente
entre os niveis de PSA e o volume prostatico. Valores
inferiores a 0,12 ng/ml estao, na maioria dos casos,
associados a HBP, enquanto que valores superiores
s&0 normalmente de origem tumoral''. Este teste ne-
cessita de ecografia transrectal, sendo Util na inves-
tigacdo de casos de hipertrofia benigna da proéstata,
principalmente os que, devido a sintomas do tracto
urinrio inferior, sdo submetidos a investigagao por
ecografiatransrectal.

Percentagem do PSA livre

Como supracitado, o PSA plasmatico existe sob
duas formas - livre ou ligado a proteinas. O PSA rela-
cionado com a HBP esta presente no plasma na for-
ma livre, enquanto que o antigénio de origem tumoral
apresenta-se complexado a a1-antiquimiotripsina e a
a2-macroglobulina, embora a complexacao a esta
Ultima ndo seja detectada pelas técnicas vulgarmente
utilizadas. A percentagem de PSA livre, calculada
pela férmula (concentragédo de PSA livre/concentrgao
de PSA total) x 100, permite distinguir as duas situa-
coes clinicas. O racio é menor em doentes com can-
cro, comparado com aqueles portadores de HBP.

Este conceito assume especial importancia nos
valores de PSA total entre 2,6 e 4 ng/ml°, permitindo
aumentar a especificidade em 20 a 40%, com perda
moderada de sensibilidade (5-10%). Utilizando este
teste evita-se a realizagcdo de bidpsias desneces-
sarias. Na pratica, em cada cinco bidpsias negativas
efectuadas, uma ou mais poderao ser evitadas pela
sua utilizacado. Contudo, corre-se o risco de 5% dos
carcinomas nao serem detectados®.

O uso combinado do PSA livre com o PSA total
revela-se muito Util na deteccao de carcinomas da
prostata clinicamente significativos, sobretudo usan-
do um cut-off de PSA total mais baixo".

No entanto, ainda nao estao definidos os valores
de corte para o PSA total nem para a percentagem de
PSAlivre.

Rastreio e Deteccao Precoce

O rastreio ou screening define-se como um
processo de seleccao, realizado com a finalidade de
detectar formas precoces da doenca (neste caso, o
carcinoma da préstata) em individuos assintomati-
cos. O principal objectivo de um rastreio é alcancar
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uma melhoria do prognoéstico da doenga em causa,
através da sua detecgao num estadio mais precoce.
Assim sendo, com a doenca detectada, numa etapa
pré-clinica, é possivel a instituicdo mais precoce de
formas terapéuticas que conduzam a cura, reduzindo
a morbilidade e a mortalidade. Existem trés técnicas
de rastreio para o carcinoma da préstata: toque rec-
tal, ecografia transrectal prostatica e PSA (figura 3).

A deteccao precoce é semelhante ao rastreio,
uma vez que, a sua finalidade é também de diag-
néstico e tratamento da doenga a tempo de diminuira
mortalidade causada por esta. Contudo, a deteccéao
precoce diz respeito a populagéo alvo, dirigindo-se a
individuos com sintomas e sinais ou a grupos de risco
genéticos ou racicos. Alids, permanece também por
definir a populacéo alvo do rastreio. Alguns estudos
apontam para a vantagem de realizar um rastreio
adaptado a raga (variagcao genética do receptor and-
rogénico naraca negra) e a formas familiares de can-
cro da prostata (alteracdo genética do cromossoma
1), considerando estes grupos com maior risco e,
como tal, as populacdes preferenciais a submeter a
rastreio. Discute-se, assim, se serd recomendavel e
prudente um rastreio generalizado ou, pelo contrario,
preferivel um rastreio limitado que pondere os riscos/
beneficios numa base individual e tendo em conta a
opgao de cada individuo em querer ou néao ser sub-
metido ao screening.

Qualquer rastreio deve ser validado num estudo
randomizado, considerando a mortalidade o elemen-
to final de comparacéo (a taxa de mortalidade é o
Unico parametro objectivo de avaliacdo) e respeitan-
do critérios essenciais:

A doenca deve ser um problema de saude im-

portante.

« Histdria natural conhecida com uma fase latente

ou sintomatica precoce identificavel.
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 Existéncia de terapéutica curativa.

« Disponibilidade de meios de diagndstico/técni-
cas de rastreio eficazes, fidveis e facilmente apli-
cadas.

« Aceitacao pela populacao arastrear.

* Relagao custo/beneficio aceitavel.

» Garantia de continuidade do rastreio.

» Redugao da mortalidade/ morbilidade da doen-
¢a, sendo o impacto favoravel no prognéstico.

No entanto, existem algumas dificuldades no ras-
treio, sendo algumas das quais:

« Viés (temporal, estadiamento).

« Diagnéstico e tratamento de tumores latentes
(“sera que a cura é possivel quando é neces-
sdria e que é necessdria quando é possivel?”
Whitemore).

* Histéria natural desconhecida.

« Eficacia daterapéutica ndo provada.

» Problemas econémicos, éticos e legais.

Outras questodes, igualmente importantes, devem
ser colocadas e ponderadas, nomeadamente aidade
para inicio e término do rastreio, bem como, a sua
periodicidade.

Papel do PSA no rastreio
do Carcinoma da Prostata
- aspectos a considerar

Apesar da comprovada utilidade do PSA na
deteccao precoce e no follow-up do carcinoma da
prostata, o seu uso generalizado em programas de
rastreio continua em aceso debate e motiva inves-
tigacdes em varios paises. Um dos mais importantes
estudos nesse sentido é o European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC), um
amplo ensaio multicéntrico, no qual cerca de duzen-
tos mil homens irdo ser randomizados num grupo de
rastreio e num de controlo. O seu objectivo é de-
monstrar uma redugéo na mortalidade por carcinoma
da prostata de pelo menos 20% dos pacientes sub-
metidos a rastreio, entre os 55 e 74 anos de idade.
Enquanto ndo forem conhecidos os resultados deste
estudo (que ainda decorre), é provavel que nao seja
atingido um consenso, nem sobre a pertinéncia de
um rastreio, nem sobre os moldes em que este po-
derafuncionar.

Tentaremos apresentar os principais argumentos
que fundamentam esta discusséo, restringindo-nos
ao rastreio com PSA.
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Aspectos negativos do rastreio com PSA

Grande parte da controvérsia que rodeia o ras-
treio do carcinoma da préstata deve-se ao receio de
excessiva deteccdo e tratamento desnecessario,
com consequente iatrogenia: cerca de 40% dos ho-
mens, entre os 60 e os 70 anos, tém focos micros-
copicos de carcinomas bem diferenciados®. Pensa-
-se que tumores bem diferenciados e de dimensodes
inferiores a 0,2-0,5 ml sejam inofensivos, sendo, por
isso, apelidados de tumores insignificantes®. Neste
contexto, o objectivo de um programa de rastreio nao
sera detectar um carcinoma da préstata, mas, sim,
detectar aqueles carcinomas que constituem uma
ameaga para o seu hospedeiro, isto &, que, se ndo
tratados, levarao a manifestagoes clinicas e, possivel-
mente, a morte. Assim, embora seja conhecido que a
aplicacdo de métodos de rastreio no carcinoma da
prostata permitiu baixar a incidéncia de ganglios
positivos (de 25% a 50% para 2% ou 3%) e aumentar a
incidéncia de doenca confinada ao érgao (35% para
70%)" , permanece por esclarecer quantos destes
casos iriam efectivamente ter um curso agressivo,
com invasao de estruturas adjacentes e dissemina-
cdo ganglionar e hematica. Estes factos levantam,
por um lado, problemas éticos na implementagao de
um programa de rastreio e, por outro, acarretam
custos econdmicos elevados e, eventualmente, des-
necessarios. Segundo alguns autores, o custo eco-
némico e a morbilidade da prostatectomia radical
(tratamento da doenca localizada) séo inferiores ao
custo e a morbilidade do tratamento da doenca
avancada', pelo que o rastreio teria uma boa relacéo
custo-beneficio. Contudo, outros autores argumen-
tam que a possibilidade de deteccao de formas mi-
nimas de doenca, exclusivamente localizadas, ainda
é limitada (dado que 40% dos doentes submetidos a
prostatectomia radical tém doenca extraprostatica) ',
pelo que o rastreio ndo levaria a formas de tratamento
economicamente mais vantajosas.

Outro problema que se coloca é a oportunidade
do rastreio. Como jé foi referido, para um programa
de rastreio ser eficaz, a sua utilizagao devera mudar o
curso da doenga numa direccao favoravel. No carci-
noma da préstata, a janela de oportunidade para
diagnosticar tumores significativos, mas curaveis, é
estreita. Ou seja, o carcinoma da prostata devera ser
diagnosticado precocemente, mas ndo demasiado
cedo, enquanto forem diagnosticados tumores ino-
fensivos'®. Por outro lado, o regime de rastreio e as

dificuldades inerentes ao teste utilizado (sensibilida-
de e especificidade) podem também levar a que os
carcinomas efectivamente agressivos nao sejam de-
tectados com a precocidade necessaria. Tal facto
deve-se a existéncia de componentes pouco diferen-
ciadas nestes tumores, que produzem quantidades
escassas de PSA.

Aspectos positivos do rastreio com PSA

» Tal como demonstram varios estudos, entre os
quais o ERSPC (grupo de Gutemburgo) e o
estudo efectuado na Universidade de Washing-
ton', existe uma associacao forte entre o nivel
de PSA e a probabilidade de se encontrarem
carcinomas da proéstata significativos.
O rastreio do carcinoma da préstata permite
que o diagnostico seja feito precocemente, com
estadios, graus e valores de PSA inferiores aos
alcangados com o diagndstico clinico exclusi-
vo. Num estudo, envolvendo quatro anos de
rastreio com PSA' , observou-se uma diminui-
¢cao na proporcao de doentes com carcinomas
clinicamente avancados (6.5 para 2%). Nos
doentes submetidos a cirurgia, a proporcao de
carcinomas de alto grau sofreu uma redugao de
11 para 6% e a proporgao de tumores avancga-
dos, a Anatomia Patoldgica, desceu de 33%
para 27%'. Sabe-se que, quando o diagndstico
se faz por suspeigao clinica, existe uma reducao
em cerca de 40% da esperanca de vida, em
comparacao com um grupo de controlo ajusta-
do & idade, sem carcinoma da préstata®. Esta
alta mortalidade relaciona-se com o facto de cli-
nicamente serem apenas “visiveis” carcinomas
da préstata em estadios avancados, uma vez
que, o tumor permanece assintomatico até a
disseminacao sistémica ou até a invasao de
estruturas adjacentes. Nao existindo tratamento
curativo para estes esta dios avangados, a re-
ducéo da mortalidade e da morbilidade, relacio-
nadas com esta patologia, s6 pode ser alcan-
cada por uma deteccéo e tratamento radical
das formas mais precoces da doenca.
Devido ao uso generalizado do PSA como um
marcador do carcinoma da prostata, a partir de
1980, observou-se um aumento da incidéncia
deste cancro, seguida de um aumento gradual
da relacdo incidéncia/mortalidade™®. Houve
também um aumento da proporgao da doenca
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confinada a préstata, numa populagao gradual-
mente mais jovem, uma redugdo no volume
tumoral e na proporgao de doenca com invasao
dos ganglios linfaticos e um aumento dos
tumores bem ou moderadamente diferencia-
dos™®?% Tendo em conta estes factores de
bom prognéstico, o rastreio do carcinoma da
prostata, através do PSA, pode, segundo varios
autores, permitir a sua deteccdo numa fase
curavel, diminuindo a sua mortalidade.

Como ja foi referido anteriormente, alguns
grupos de estudo sugerem que se considerem
clinicamente insignificantes os tumores com
volume total inferior a 0.5 mI®. Por outro lado, a
maioria dos tumores detectados em autdpsias e
cistoprostectomias por tumor vesical tém me-
nos de 0.05 ml, o que representa dimensodes 10
a 25 vezes inferiores as dos tumores detectados
nos programas de rastreio. Outros estudos'
demonstram também que os tumores detecta-
dos por rastreio raramente tém volumes inferio-
res a 0.2 ml. Tumores com um volume de 0,05
ml sdo detectados ainda menos frequente-
mente. Assim, Stamey et a”® concluem que o
PSA detecta doenga clinicamente insignifican-
te em apenas 6,45% dos casos. Estudos como
os de Carter et a/”” mostram que é possivel mini-
mizar a deteccdo de carcinoma da prostata
clinicamente insignificante, utilizando um cut-
-off de PSA apropriado, visto que se observa
uma diminui¢cdo da proporcdo destes tumores
com o aumento do cut-off, isto é, 33% (12/36)
para um PSA entre 4,0 e 5,0 ng/ml e 26%
(52/197) e para um PSA entre 5,0 e 10,0ng/ml.
Curiosamente, para que o PSA ultrapasse um
cut-off de 3.0 ng/ml é necessario que o tumor
tenha um volume de, pelo menos, 0.5ml, o que
coincide com o volume limite, a partir do qual é
sugerido que se considere doenca clinicamente
significativa'.

Outro dado importante, a favor do rastreio do
carcinoma da prostata, é a conclusdao de um
estudo levado a cabo por Dugan et al”, da
Clinica Mayo, no qual nao foram encontrados
tumores insignificantes em doentes com menos
de 60 anos. Estes autores consideram, ainda,
que a definicdo de doenga clinicamente insig-
nificante tera de ser adaptada no futuro, condi-
cionada pelo aumento progressivo da esperan-
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¢a de vida, o que torna mais provavel que estes
tumores se manifestem clinicamente.

Conclusao

O rastreio do carcinoma da prostata tem como
objectivos diagnosticar aqueles tumores que se tor-
nardo sintomaticos e influenciardo a qualidade e a
esperanca de vida do paciente, se nao forem diag-
nosticados precocemente; e ndo detectar a panéplia
de tumores insignificantes, os quais ndo perturbarao
o doente ao longo da sua vida, evitando assim pro-
cedimentos médico-cirdrgicos desnecessarios e a
consequente iatrogenia.

Para que se implemente um programa de rastreio
é necessario que a sua aplicagdo mude o curso da
doenca. Apesar de haver um aumento do diagndstico
de tumores localizados com o rastreio, a redugao da
mortalidade ainda nao esta provada, sendo esta o
Unico parametro objectivo de avaliagdo do rastreio.

O PSA mostrou ser uma ferramenta “suficiente-
mente boa” como método de rastreio®, embora care-
ca de sensibilidade e especificidade. Uma forma de
aumentar a sensibilidade e a especificidade é a intro-
ducéao da percentagem do PSA livre combinada com
um cut-off apropriado, provavelmente, inferior a 4
ng/ml®. A periodicidade do rastreio é também alvo de
discussao. Segundo estudos recentemente efectua-
dos®, um intervalo de dois anos entre os doseamen-
tos de PSA parece ser suficiente e podera ser
possivel um periodo de tempo superior, no caso da
deteccao de varios valores de PSA inferiores a 1
ng/ml. De acordo com um destes estudos, seria Util
efectuar um primeiro doseamento do PSA aos 40
anos, um segundo aos 45 e a partir dos 50 anos
proceder a doseamentos bi-anualmente®.

Para minimizar o risco de sobre-deteccéo, e con-
sequente iatrogenia, e apurar com maior seguranca
os beneficios de um rastreio, é necessario dispor dos
resultados de estudos randomizados, como ERSPC,
uma vez que, na auséncia destes estudos, é dificil
apresentar uma solucao cientifica e consensual que
possa merecer a confianca dos clinicos — sobretudo
urologistas e médicos de familia.
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