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RESUMO

O Cancro da Prostata é o terceiro cancro mais frequente, no sexo masculino, depois
do carcinoma do pulm&o e do carcinoma colo-rectal. E um cancro de desenvolvimento lento e
dessa forma assintomatico durante muito tempo. No entanto, uma vez que as células
cancerigenas se multiplicam no interior da préstata durante esse tempo, podem atingir

rapidamente um estado de doenca clinicamente significativa.

Qualquer rastreio deve conduzir a melhoria na evolugédo da doenca e a diminuigéo da
taxa de mortalidade. Nesse sentido, estudos recentes tém questionado o valor do doseamento
do antigénio especifico da prostata no rastreio do Cancro da Prostata. O debate sobre a
utilidade deste rastreio prende-se com a falta de especificidade, sensibilidade e a dificuldade

em distinguir as formas indolentes de carcinoma das formas clinicamente significativas.

O importante papel deste teste rapido no diagnostico precoce do cancro da prostata é
evidente, no entanto, o principal problema reside no risco elevado de sobrediagnéstico com o

consequente sobretratamento, acarretando custos desnecessarios e ansiedade para o paciente.

Ainda nao foram definidos os valores-base para 0s niveis plasmaticos de antigénio
especifico da Préstata que garantam somente a deteccdo de formas clinicamente

significativas.

Cabe assim ao Médico de Familia informar o seu paciente sobre as vantagens e
desvantagens do uso do doseamento do antigénio especifico da préstata como forma de

rastreio.

PALAVRAS - CHAVE

Rastreio, carcinoma da prdstata, antigénio especifico da prdstata, custo-beneficio



ABSTRACT

Prostate cancer is the third most frequent type of cancer after lung cancer and
colorectal cancer in men. It is a slow progressing type of cancer and for this reason it stays
asymptomatic for a long period of time. However, once the cancer cells start to multiply

inside the prostate, the cancer very rapidly reaches a clinically significant level.

Every screening test needs to lead to an improvement of the disease progress as well
as to a decline of the mortality as the result of the disease. For this reason, recent studies have
questioned the involvement of the use of prostate-specific antigen in the screening for
prostate cancer. At the heart of the debate about the usefulness of this screening test is the
lack of specificity, sensitivity as well as the difficulty in distinguishing indolent forms of

cancer from clinically significant ones.

It is evident that early cancer screening with a positive outcome leads to an early
cancer diagnosis, however, there is also an elevated risk of over-diagnosis and over-

treatment, leading both to unnecessary expenses and a greater anxiety in the patient.

The exact prostate-specific antigen threshold, guaranteeing an exclusive detection of

clinically significant prostate cancer forms, has yet to be determined.

For this reason, it is crucial that the house doctor is able to inform the patient about
the advantages and disadvantages of the prostate-specific antigen dosage as a screening test

for prostate cancer.

KEY WORDS

Prostate cancer screening, Prostatic Neoplasms, Prostate-specific antigen, early detection,

cost-benefit



INTRODUCAO

Antes de 1985, o cancro da Prostata (CaP) era na maioria dos casos, diagnosticado ja
numa fase localmente avangada ou metastatica. Nesse momento, o tratamento ja s6 podia ser
paliativo. Desde essa data, o diagnostico faz-se, mais frequentemente, numa fase onde o

cancro ainda esta limitado a glande, isto, devido a um triplo progresso [5]:

¢ melhoria dos métodos de imagem

¢ entrada do doseamento do antigénio especifico da Prostata (PSA)

e melhor informacdo dos pacientes

O CaP € um dos tumores malignos mais diagnosticado nos paises industrializados. [10]
Constitui a terceira causa de mortalidade por cancro, no sexo masculino, depois do
carcinoma do pulm&o e do carcinoma colo-rectal. [14]

A incidéncia do CaP cresceu com o envelhecimento da populacdo, sendo esta doenca
mais frequente depois dos 60 anos. [10] Pode no entanto ser, ocasionalmente, detectado em
homens com idades mais precoces, por volta dos 40 anos. Este aumento na incidéncia deve-se
também a larga utilizacdo dos niveis séricos de PSA como forma de rastreio. [14]

O cancro da prostata tem variacdes étnicas importantes. Uma incidéncia mais baixa é
observada nas populacgdes chinesas e sudeste asiaticas, enquanto a frequéncia é francamente

mais elevada nos afro-americanos. (Quadro 1)

Taxas ajustadas a idade, 2005-2009

Idade ao SEER Incidéncia U.S. Mortalidade
diagnostico/ Todas as : Todas as :
Caucasianos | Negros Caucasianos | Negros
Morte ragas racas
Todas as idades 154.8 146.9 236.0 23.6 21.7 53.1
< 65anos 59.1 55.4 106.0 1.8 15 4.8
>65 816.4 779.7 1,134.1 | 174.2 161.4 386.9
Todas as idades
(IARC world std) 106.1 100.7 168.3 10.2 9.3 24.0

Quadro 1:Taxas ajustadas a idade; National Cancer Institute.November 2011 SEER data
submission, posted to the SEER web site, 2012.
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OBJECTIVOS

Os objectivos gerais deste trabalho foram:

Revisdo dos dados epidemioldgicos referentes ao cancro da prostata;

Identificacdo dos factores que determinam o risco de cancro da prostata;

Promocdo de Atitudes na prevencgdo do cancro da prostata

Os objectivos especificos foram:

Classificacao do CaP e suas formas de apresentacéo;

Definicdo de exame de rastreio;

Caracterizacdo do PSA, de acordo com as suas vantagens e limitacdes no rastreio do

CaP e as estratégias para aumentar sua especificidade;

Validacdo da VA como alternativa viavel para evitar tratamentos excessivos;

Abordagem da relacdo médico/paciente como contributo ao consentimento informado

e a ponderacdo sobre a realizacdo (ou nao) do PSA.



METODOLOGIA DA PESQUISA

Efectou-se-se a uma pesquisa bibliografica, na base de dados da Medline/Pubmed,

com as palavras-chave: “prostate neoplasms”, “early detection” e “prostate-specific antigen”,

incluindo artigos de revisdo, em lingua inglesa e francesa, publicados entre 2004 e 2012.
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FACTORES DE RISCO

Os factores que determinam o risco de desenvolver CaP ainda ndo sdo bem

conhecidos, no entanto, alguns ja foram bem identificados.[15]

Os factores ndo modificaveis sdo:1) ldade avancada - de facto, o risco aumenta de
ano para ano depois dos 50 anos, sendo quase ausente antes dos 40 anos. 2) Etnicidade - a
frequéncia mais elevada de CaP nos afro-americanos sugere factores ambientais
predisponentes , assim como possivelmente factores genéticos e sdcio-econémicos. 3)
Historia familiar de Cancro da Prostata - homens, com familiares em primeiro grau
portadores de carcinoma, tém entre 2,1 e 2,8% maior risco de desenvolver CaP. (Quadro 2)
4) Factores genéticos - mutacdo dos genes BRCAL e BRCA2. 5) Hipertrofia Benigna da
Prostata — o mais provavel é que ndo aumente o risco de CaP, mas a probabilidade do cancro

ser diagnosticado.

Hisdéria Familiar e Risco de CaP

Histéria Familiar Risco Relativo Risco Absoluto
Nenhuma 1 8
Pai ou irméo 2 15
Pai ou irméo afectado <60anos 3 20
CaP hereditario 5 35-45

Quadro 2: Histéria Familiar e Risco de CaP, Revista da AMRIGS, 2010.[8]

Os factores modificaveis sdo:1) Hiperestimulacao androgénica — o CaP é um cancro
hormonodependente. Os andrdgenos sdo necessarios para o desenvolvimento do cancro e sua
proliferacdo. Por isso, patientes que tomam andrdégenos para disturbios da erecao tém maior
risco de desenvolver CaP. Mas o papel dos andrégenos como agente causal ainda é debatido.
Além disso, sua taxa ndo € maior em pacientes com CaP do que na populacdo geral. 2) Dieta

hiperlipidica — Dietas ricas em carne vermelha ou gordura animal podem aumentar o risco
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de desenvolver CaP. Assim, existe uma correlacdo entre o risco de CaP e obesidade ou
colesterol elevado. Por outro lado, o consumo de peixe e marisco, como o de licopeno,

presente no tomate, parecem ter um efeito protector. 3) Exposi¢édo ocupacional a cadmio.

FORMAS DE APRESENTACAO

Inicialmente o cancro apresenta-se como uma forma latente, que varia entre 0s
individuos e que corresponde a pequenos focos tumorais de baixo grau e com crescimento
lento. Segue-se, a forma clinicamente significativa em que o0s sintomas da doenca

aparecem.[14]

CLASSIFICACAO

A classificacdo TMN 2002 da Unido International Contra o Cancro (UICC), é

utilizada para o estadiamento do CaP (Quadro 3). [16]

Tumor - Ganglio - Metéastase (TNM) classificacdo do cancro da proéstata

T - Tumor primario

TX -Tumor primario ndo avaliavel
TO - Sem evidéncia de tumor primario
T1 - Tumor clinicamente imperceptivel, ndo palpavel ou visivel através de imagem
T1a - Tumor por achado histologico incidental em 5% ou menos do tecido ressecado
T1b - Tumor por achado histolégico incidental em mais do que 5% do tecido
resseccionado
T1c - Tumor identificado por bidpsia com agulha (ex. devido a nivel elevado de PSA)
T2 - Tumor limitado a prostata
T2a - Tumor afecta metade de um Iébulo ou menos
T2b - Tumor afecta mais de metade de um I6bulo,mas ndo ambos os I6bulos
T2c - Tumor afecta ambos os l6bulos
T3 - Tumor invade para la da capsula prostatica
T3a - Extensdo extracapsular (unilateral ou bilateral)
T3b - Tumor estende-se a(s) vesicula(s) seminal(is)
T4 - Tumor fixa-se ou invade as estruturas adjacentes que ndo as vesiculas seminais: colo
vesical, esfincter externo, recto, musculo levantador do anus e/ou parede pelvica
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N - Ganglios linfaticos regionais

NX - Ganglios linfaticos regionais ndo avaliaveis
NO - Sem metéstases nos ganglios linfaticos regionais
N1 - Metastases nos ganglios linfaticos regionais

M - Metastases a distancia

MX - Metastases a distancia ndo avaliaveis

MO - Sem metastases a distancia

M1 - Metastase a distancia
M1a - Ganglio(s) linfatico(s) nédo regional (is)
M1b - Osso(s)
M1c - Outra(s) localizacdo(des)

Quadro 3: Classificagdo TNM da UICC, 2002

O sistema de classificacdo de Gleason , também conhecido por Score de Gleason, é
uma pontuacdo dada a um CaP baseada na sua aparéncia microscopica. Tem duplo mérito,
por um lado toma em consideracdo e expressa a diversidade morfoldgica do CaP, por outro
lado tem valor progndstico. Para determinar o score de Gleason, uma peca de tecido
prostatico deve ser obtida por meio de bidpsia. Apenas sdo retidas anomalias arquiteturais,

sem avaliacdo de anomalias citologicas.

Este sistema descreve padrbes de crescimento tumoral (grau 1-5),sendo o grau 1 o
padrdo de crescimento menos agressivo (bem diferenciado) e o grau 5 o padrdo mais
agressivo (pouco diferenciado) (Quadro 4). O score final de Gleason é obtido somando os
dois padrbes mais comuns. O primeiro chamado de grau primario, representa a maior parte do
tumor (deve ser maior que 50% do padrdo total observado). O segundo, grau secundario, esta
relacionado com a minoria do tumor (deve ser menos de 50% mas no minimo 5% do padrdo

total do cancro observado). [16]

Recentemente, foi introduzido o grau terciario, para ter em conta a heterogenicidade
do cancro. Se o cancro tiver um grau 4 ou 5, mesmo se for pouco representado (< 5% do

cancro), este deve ser considerado com os dois outros graus. [15]
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Padroes de crescimento tumoral — scores de Gleason:

Grau 1 — A prostata cancerosa tem tecido parecido ao tecido normal. A glandulas séo
pequenas, bem formadas e muito préximas.

Grau 2 — O tecido ainda possui glandulas bem formadas, mas sdo maiores e possuem
mais tecido entre cada uma.

Grau 3 — O tecido ainda possui glandulas reconheciveis, mas as células sdo mais
escuras. Algumas destas células deixaram as glandulas e estdo a comecar a invadir o
tecido circundante.

Grau 4 — O tecido possui poucas glandulas reconheciveis. Muitas células estdo a
invadir o tecido circundante.

Grau 5 — O tecido ndo possui glandulas reconheciveis.

Quadro 4: Caracteristicas dos scores de Gleason, Gleason DF., 1977. [11]

Figura 1: Diferentes graus de
Gleason (1-5) - aspectos histoldgicos.
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A classificagdo TNM, o escore de Gleason assim como o valor do PSA permitem

estabelecer o prognéstico do CaP.

Cancro classificado: <T,,

Bom progndstico PSA <10 ng/ml

Score de Gleason < 6

Cancro classificado: Topc

Progndstico intermédio PSA de 10 a 20 ng/ml

Score de Gleason =7

Cancro classificado: T3

Mau prognostico PSA > 20 ng/ml

Score de Gleason > 8

Quadro 5: Prognéstico do cancro da prostata, D'Amico et al, 2004

RASTREIO

O rastreio do cancro da préstata consiste em detectar formas precoces da doenca, em
individuos assintomaticos. O objectivo é reduzir a morbi-mortalidade, alcangando melhoria do
progndstico da doenga em causa, com a instituicdo mais precoce de tratamentos apropriados

que conduzam a cura. [14]

No entanto, ndo existe nenhum exame ou analise simples que possa ser utilizado de
forma fiavel,por si s, para detectar o CaP localizado. A prética clinica mostrou que a
combinacdo do toque rectal (TR), os niveis séricos do antigénio especifico da prostata (PSA)
e a ecografia transrectal da glandula da préstata , aumentam a percentagem de detecgéo,

porque os trés meios sdo baseados em aspectos diferentes do volume tumoral (Figura 2). [7]
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Figura 2: Toque rectal, PSA, ecografia transrectal — sensibilidade, especificidade e
valor preditivo positivo. Monteiro H., 2000

O exame de rastreio utilizado deve ser simples, sensivel, especifico, ter bom
rendimento quantitativo e qualitativo e ser economicamente aceitavel.[25]

Um rastreio deve obedecer a uma série de critérios que se devem basear nas
caracteristicas da doenca, na eficacia da terapéutica disponivel, e nas caracteristicas do exame

de rastreio e da populacéo rastreada.

Critérios para um rastreio eficaz

A doenga deve ser reconhecida como um problema de satde importante.
Um tratamento eficaz deve estar disponivel.

Deve dispor-se de meios de diagnostico.

A doenca latente deve poder ser identificada.

Deve existir um método de rastreio eficaz,fidvel e facilmente aplicavel.
Aceitacdo pela populagéo a rastrear.

O tratamento deve ter um impacto favoravel no progndstico.

Relacéo custo/beneficio aceitavel.

Garantia de continuidade do rastreio.

e Reducéo da mortalidade/morbilidade da doenca.

Quadro 6: Critérios para um rastreio eficaz; Wilson e Junger 1986. [7]

Contudo, a deteccéo precoce da doenca, pode resultar no sobrediagnostico de cancros
clinicamente indolentes, resultando em sobretratamento e acarretando assim iatrogenia e

custos desnecessarios. [13]
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Discute-se, se serd recomendavel e prudente um rastreio generalizado ou, pelo
contrério, preferivel um rastreio limitado que pondere os riscos/beneficios numa base
individual e tendo em conta a opg¢do de cada individuo em querer ou ndo ser submetido ao

rastreio.
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ANITGENIO ESPECIFICO DA PROSTATA

A determinac&o dos niveis séricos do PSA revolucionou o diagéstico do CaP.

O PSA é uma glicoproteina de cadeia simples com um peso molecular de 34000
dalton, produzida quase exclusivamente pelas células do epitélio ductal da préstata. Encontra-
se normalmente no liquido seminal e tem como funcéo a liquefacgdo do ejaculado. E
igualmente secretado no sangue por difusdo através do estroma prostatico, onde a sua semi-

vida € de 2,2 dias.[7]

O PSA é especifico da prostata mas nao do cancro da prostata. Sabe-se que as
concentraces sericas de PSA podem elevar-se em diversas doencas prostaticas e em

situacdes distintas (Quadro 7). [18]

Doencas que apresentam elevacao do PSA sérico

Comprovadas Discutidas
Cancro da prostata Toque rectal
HBP Ejaculagao

Prostatites Exercicios intensos (ciclismo)
Isquemias, enfartes prostaticos Neoplasia prostatica intra-epitelial
Manipulacdo (bidpsias prostaticas, (PIN)

ressecgOes transuretrais, cistoscopias)
e Uso de medicacdes (inibidores da
5a,antiandrogénicos)

Quadro 7:Doengas que apresentam elevacao do PSA sérico; Cancer de Préstata: Marcadores
Tumorais — Sociedade Brasileira de Urologia, 2006 [25] (adaptado)

Est4 bem documentado na literatura que o tamanho da préstata aumenta com a idade e
que, consequentemente, também aumenta o nivel de PSA plasmatico. [29] Cerca de 75% de

valores positivos de PSA, séo falsos positivos. [24]

Por outro lado, nem todos 0s homens com cancro da préstata vao apresentar niveis

elevados de PSA no sangue.
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Um nivel de limiar de PSA que indique um risco mais alto de CaP tem ainda de ser

definido (Quadro 8).[15]

Risco de cancro da prostata em relacdo a niveis baixos de PSA

Nivel de PSA (ng/ml) Risco de CaP (%)
0---0.5 6.6
0.6---1 10.1
1.1---2 17.0
2.1---3 23.9
3.1---4 26.9

Quadro 8: Risco de cancro da préstata em relacdo a niveis baixos de PSA; Actas Urol Esp.
2011. [15]

Actualmente, o valor de corte aceite para 0 PSA total corresponde a 4 ng/ml. O
problema inerente a diminuicao desse valor de corte prende-se com a falta de especificidade
do teste.

Para optimizar a eficacia do PSA como teste diagnostico, em especial para valores na
faixa de 4-10 ng/ml, varias estratégias foram propostas, sempre visando aumentar a

especificidade do teste, e evitar biopsias desnecessarias (Quadro 9).[23];[25]

Estratégias para aumentar a especificidade do teste do PSA

Velocidade do PSA

Densidade do PSA

PSA ajustado a idade

Reducéo do ponto de corte do PSA
Determinacéo da frac¢do livre/total do PSA
e Monitorizacdo do tratamento

Quadro 9: Estratégias para aumentar a especificidade do teste do PSA; Cancer de Prostata:
Marcadores Tumorais — Sociedade Brasileira de Urologia, 2006 [25]

Velocidade do PSA — (alteracdo do PSA ao longo do tempo) E favoravel a CaP para

incrementos acima de 0,75 ng/ml/ano.
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Densidade do PSA — (valor do PSA/volume prostatico medido por ecografia
transrectal) E favoravel a CaP para valores acima de 0.12 ng/ml/cc. Podera ser (til na

investigacao dos casos de HBP.

PSA ajustado & idade — E baseado no aumento dos niveis de PSA com a idade, o que
levaria ao uso de um valor de corte mais baixo para homens mais jovens e outro mais elevado

para homens mais velhos (Quadro 10).

PSA ajustado a idade

Idade (anos) PSA Sérico (ng/ml)
40 - 49 2,5
50-59 3,5
60 — 69 4,5
70-79 6,5

Quadro 10: PSA ajustado a idade; Marcadores Tumorais — Sociedade Brasileira de Urologia,
2006 [25]

Reducéo do ponto de corte do PSA - Embora o valor de corte consensual para
indicacdo de bidpsia seja 4,0 ng/ml, estudos recentes sugerem que em pacientes mais jovens,
com prostatas pequenas e sem prostatite, a bidpsia pode ser considerada com valores de PSA
acima de 2,5 ng/ml. [28]

Determinagéo da fracgéo livre/total do PSA - O PSA existe no plasma sob trés formas
moleculares principais: PSA livre, PSA conjugado a a-1 antiquimotripsina e PSA conjugado
a o -2-macroglobulina. O PSA relacionado com a HBP esté presente no plasma na forma
livre, enquanto os pacientes com CaP apresentam o PSA complexado a a-1 antiquimotripsina
e o -2-macroglobulina. A percentagem de PSA livre, calculada pela formula (concentracdo
de PSA livre/concentracdo de PSA total) x100, permite distinguir as duas situacdes clinicas,
evitando assim a realizacdo de bidpsias desnecessarias. No entanto ainda nao estdo definidos

os valores de corte para 0 PSA total nem para a percentagem de PSA livre. [2]
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Figura 3: Risco de CaP em dois grupos etarios com base no PSA livre como % do

total do PSA, JAMA 1998.[4]

Monitorizagdo do tratamento - O PSA é fundamental no acompanhamento dos
tratamentos instituidos para o CaP. Um més ap6s uma prostatectomia radical, os niveis
séricos de PSA devem tornar-se indetectaveis. Niveis minimos de PSA podem ser produzidos
por tecido extraprostatico (ex.: glandulas periuretrais), ou por tecido prostatico benigno
remanescente junto as margens, sendo que a definicao de recidiva bioquimica pode variar
segundo diferentes autores, desde niveis indetectaveis até 0,4 ng/ml. Também apos
radioterapia ou tratamentos hormonais, 0 PSA tende a sofrer uma reducdo drastica e
elevacdes do seu nivel sérico significam progressdo.[22]

Em contraste a este marcador sérico, existe um novo marcador urinario, o “prostate
cancer antigen 3” (PCA3). E medido no sedimento urinario, obtido logo apds uma
massagem prostatica. A sua determinacdo serve de suplemento para as actuais ferramentas de
diagdstico no CaP, tendo em conta a sua especificidade, e ajuda a reduzir a incerteza,

fornecendo um resultado mais preciso. [15]

Assim, pacientes com resultados negativos numa primeira série de bidpsias, e que

mantém um PSA aumentado ou a progredir, poderam beneficiar do PCA3. Sabe-se também,
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que quanto maior for o valor de PCA3, maior o risco de diagnosticar um cancro agressivo. A
grande desvantagem deste teste, é 0 seu custo elevado (cerca de 300 euros) que ndo séo

comparticipados.[15]

Outros marcadores urinérios estdo a ser avaliados, tais como: TMPRSS2:ERG,
GOLPH2, SPINK1, AMACR, TFF3 e ERG. Individualmente, estes marcadores sao
superiores ao PSA ou ao PCA3, mas é possivel combinar o resultado de mdltiplos
marcadores para melhorar as especificidades. Actualmente, estes testes permanecem ainda

numa fase experimental. [17]
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PAPEL DO PSA NO RASTREIO DO CANCRO DA PROSTATA

O PSA ¢ hoje considerado o “gold standard” no rastreio do CaP. Apesar da sua
utiliade na detecgdo precoce assim como na monitorizagdo do carcinoma, 0 seu uso
generalizado em programas de rastreio continua em aceso debate. Por isso, é imperioso

optimizar a sua utilizacdo, de modo que os resultados obtidos sejam validos. [14]

Para avaliar a eficacia do PSA no rastreio do CaP, dois grandes estudos randomizados
foram publicados: nos Estados Unidos o Prostate, Lung, Colorectal, and Ovary (PLCO) e na

Europa o European Randomised Study of screening for Prostate Cancer (ERSPC).

O PLCO envolveu 77 mil homens com idade entre 55 e 74 anos, que foram divididos
em dois grupos. O grupo rastreado foi sujeito anualmente a um doseamento de PSA e toque
rectal, e o grupo de controlo recebeu os cuidados habituais. Apds 7 anos de seguimento, ndo
foi encontrada nenhuma diferenca significativa na mortalidade por CaP, tanto no grupo
rastreado como no grupo de controlo. E importante realcar, que mais de 52% dos homens do
grupo de controlo tiveram >1 doseamento de PSA durante o periodo em que decorreu o
estudo, o que diminui a capacidade de avaliar os verdadeiros beneficios do rastreio.

[13];[14]:[15];[19];[24];[26]

O ERSPC incluiu um total de 182 mil homens entre 50 e 74 anos de idade. Foram
aleatoriamente designados para um grupo com doseamento de PSA todos 0s 4 anos, ou para
um grupo de contolo néo rastreado. Este estudo concluiu, ap6s 8,8 anos de seguimento, que
0s pacientes submetidos a rastreio tinham uma reducao de pelo menos 20% na mortalidade
por CaP, sendo que a reducéo do risco absoluto foi de apenas 0,71 mortes por 1000 homens.
No entanto, foi associado a um risco elevado de sobrediagndstico e consequente

sobretratamento. [13];[14];[15];[19];[24];[26]
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Apos o estudo ERSPC, outro estudo randomizado, o Goteborg Sweden Trial,foi

publicado em Agosto de 2010. Um total de 20 mil homens foram randomizados numa relacéo

de 1:1 com rastreio de PSA a cada 2 anos versus sem rastreio. Curiosamente, os dados da

coorte de pacientes neste estudo foram parte dos resultados relatados no estudo ERSPC.

Diferiu apenas nos seguintes componentes: populagdo mais jovem, intervalo de rastreio mais

curto, menor taxa de doseamento do PSA antes da entrada, menor taxa de contaminagdo no

grupo de contolo e maior tempo de follow-up (média de 14 anos). No final, este estudo

demonstrou haver beneficios com o rastreio do CaP, comparado aos estudos PLCO e ERSPC.

[13]; [19]

Recentes estudos randomizados sobre o rastreio do Cancro da Préstata

Estudo Meétodos e Materiais Resumo dos Pontos fortes e
resultados fracos
- 182 mil homens - 8.8 anos de follow- | - Diferentes cut-offs
com idades entre 50- | up de PSA para
74 anos - Reducéo do risco justificar bidpsia
- 7 paises europeus relativo de 20% - Tempo curto de
ERSPC PSA todos 0s 4 anos | - 41% de reducdo na | follow-up: se dados
vs sem PSA incidéncia de doenca | extrapolados para
- 82% no grupo metastatica apenas 12 anos, entéo
rastreado com >1 - rate ratio ajustado | NNT=503 e NNS=
PSA de morte por CaP 0.8 | 18
-NNS=1410e
NNT=48
- 77 mil homens - 7 anos de follow-up | - Randomizacao ndo
- 10 instituigdes nos | - Incidéncia de CaP | verdadeira: 52% do
E.U. 116 por 10000 grupo controlo
- PSA anual durante | pessoas-ano no grupo | tiveram um PSA e
PLCO 6 anos e TR todos os | rastreado vs 95 no 44% de homens antes
4 anos vs sem grupo de controlo da randomizagao
rastreio - sem diferenca no tinham PSA
- 86% de taxa de risco de mortalidade | - Cut-off de PSA de 4
adesdo no grupo entre 0s grupos ng/ml
rastreado - Tempo curto de
follow-up
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Goteborg

- 20 mil homens
Suecos

- PSA todos os 2
anos vs sem rastreio
- 76% de taxa de
adesao

- Média de 14 anos
de follow-up

- 58% de
diagnosticos de CaP
a mais e 44% de
mortes por CaP a
menos, No grupo
rastreado
-NNS=293 e NNT=
12

- Populagdo mais
jovem

- Intervalo de rastreio
mais curto

- Menor taxa de
contaminacéo

- Maior tempo de
follow-up do que
ERSPC (14 anos vs 9
anos)

- Subset do estudo
ERSPC

QUADRO 11: Recentes estudos randomizados sobre o rastreio do CaP.Gomella et al., The
Canadian Journal of Urology 2011

Com base nos reultados destes grandes ensaios clinicos, duas perguntas permanecem , no

entanto, em aberto: [15]

- Em que idade se deve iniciar o rastreio do CaP?

- Quais sdo os intervalos de tempo para o doseamento do PSA e TR?

Desvantagens no doseamento do PSA:

Grande parte da controveérsia que rodeia o0 doseamento do PSA no rastreio do CaP

deve-se ao receio de excessiva detec¢do e tratamento desnecessario, com consequente

iatrogenia.

De facto, com este rastreio sdo detectados imensos tumores indolentes, de pequenas

dimensGes e bem diferenciados, que ndo constituem uma ameaca para o paciente. Muitos

destes carcimonas inofensivos, tratados agressivamente, nunca teriam tido um curso

agressivo nem dado manifestacdes clinicas. Em contrapartida, o paciente fica com graves

sequelas dos tratamentos instaurados, nomeadamente disfun¢éo eréctil, incontinéncia

urinéria, disfuncdo intestinal ou mesmo, em alguns casos, morte. Estes factos levantam por
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um lado problemas éticos e, por outro, acarretam custos econémicos elevados e

desnecessarios. [14];[23]

Cerca de 75% dos testes positivos, sao falsos positivos, 0s quais acarretam ansiedade
para 0s pacientes, com consequente dano psicoldgico relacionado com a suspeita de ter

cancro, isto até um ano ap6s o doseamento. [20];[23]

Outro problema que se coloca ¢ a oportunidade do rastreio. Como ja foi referido
anteriormente, para um programa de rastreio ser eficaz, este deve ter um impacto favoravel
no progndstico. O ideal seria diagnosticar o CaP numa fase precoce, mas nao demasiado,
porque corre-se o risco de diagnosticar cancros inofensivos. Por outro lado, cancros
efectivamente agressivos podem nao ser detectados a tempo, por ndo produzirem elevadas

quantidades de PSA. [14]

Vantagens no doseamento do PSA:

Como demonstrado em varios estudos, nomeadamente no ERSPC e no Goéteborg trial,
existe uma relagéo forte entre o valor do PSA e a probabilidade de se detectarem cancros da

prostata significativos. [13];[19]

O doseamento do PSA no rastreio do CaP, contrariamente & clinica isolada, permite
que o diagndstico seja feito mais precocemente, com graus, estadios e valores de PSA mais

baixos.[14]

Um diagndstico estabelecido, apenas quando aparecem sintomas ou sinais clinicos,
reduz em cerca de 40% a esperanca de vida do paciente. Nessa fase, ja os carcinomas se
encontram num estadio avangado,uma vez que estes permanecem assintomaticos até a

invasdo de estruturas adjacentes ou disseminacao sistémica. Assim sendo, apenas se consegue
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diminuir a mortalidade e morbilidade, relacionadas com esta doenca avangada, com uma

deteccdo precoce e tratamento radical das formas mais precoces de cancro. [14]

O uso generalizado do PSA como marcador tumoral, permite detectar o cancro numa
forma ainda curavel, diminuindo assim a sua mortalidade. Isto deve-se a vérios factores de
bom prognostico ligados ao doseamento do PSA, tais como o aumento da incidéncia do
cancro, com consequente aumento da relacdo incidéncia/mortalidade; o aumento da doenca
localizada, sem invasdo linfatica, numa populacdo cada vez mais jovem; o aumento dos

tumores bem e moderadamente diferenciados e a redu¢do do volume tumoral. [14]

Outra vantagem € utilizando um valor de corte de PSA apropriado, pode-se minimizar
a deteccédo de CaP insignificante, visto que se observa uma diminuicdo da proporcéo destes

tumores com o aumento do valor de corte. [3]
Vigilancia activa

A vigilancia activa (VA) tem sido alvo de estudo desde os anos 1990. Klotz et al.
(2010), Carter et al. (2007) e Kakehi et al. (2008) tém estudos iniciados sobre o valor da VA,
em que os resultados parecem promissores. Os autores afirmam gue a VA € uma alternativa

viavel para evitar tratamentos excessivos a curto prazo. (Quadro 12)

Critérios para a vigilancia activa

Estudo Critérios para a VA

Score de Gleason < 6

PSA <10 ng/ml

Estadio T1b —T2b

Pacientes com idades > 70anos com
PSA <15 ng/ml ou score de Gleason
<3+4

Klotz et al.

e PSAD <0.15 ng/ml/cm®
Carter et al. e Estadio T1c

e Caracteristicas favoraveis na bidpsia
(Gleason <6)
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Idades entre 50 e 80 anos

PSA sérico inicial <20 ng/ml

Score de Gleason <6

< 50% de envolvimento do cancro em
qualquer uma das amostras positivas

Kakehi et al.

Quadro 12: Critérios para a vigilancia activa, Asian Jornal of Andrology, 2011. [30]

A vigilancia activa foi concebida com o intuito de reduzir a taxa de tratamentos
desnecessarios em pacientes com CaP de baixo risco. Esses homens com tumores bem
diferenciados, ndo sdo inicialmente tratados, mas apenas seguidos. Serdo tratados com
intencéo curativa se a progresséo, ou ameaca de progressao, ocorrer durante o follow-up. [15]

Assim, o tratamento radical é retido e subsituido por um seguimento de perto da doenga. [30]

As principais razdes para interromper a vigilancia activa séo: um tempo de duplicacéo
do PSA curto, uma progressao do grau (Score de Gleason >7) e/ou uma progressao do PSA >

10 ng/ml. [15];[30]

A idade do paciente e a sua esperanca de vida desempenham igualmente um papel
importante. [30] De acordo com dados recentes, homens com CaP de baixo risco (cancro
classificado <T,, , PSA < 10 ng/ml e Score de Gleason < 6) e uma esperanga de vida superior
a 10 anos, sdo bons candidatos para a VA. J&, homens com esperanca de vida >15 anos, tém

maior risco de morrer de CaP. [15]

Em conclusdo, o grande beneficio da VA consiste no atraso de tratamentos agressivos,
evitando assim os possiveis efeitos secundarios e complicacGes iatrogénicas, durante algum
tempo. No entanto, ndo se devem menosprezar 0s aspectos psicoldgicos da VA,
nomeadamente, a ansiedade para o paciente de estar a viver com cancro que pode progredir,
de néo Ihe ser oferecido nenhum tratamento e o pensamento de poder ser tarde de mais para

um tratamento curativo.[30]
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Decisao Partilhada

A deciséo de se submeter a um doseamento do PSA precocemente, deve ser uma
decisdo partilhada entre o paciente e o seu médico de familia, ndo s6 baseada na informacao
das suas vantagens e desvantagens, mas também nas consequéncias que esse teste acarreta
sobre a vida de cada paciente. [15] Os pacientes devem saber que ao escolher o rastreio com
PSA, aumentam substancialmente o risco de serem confrontados com o diagnostico de cancro
da prostata em troca de uma reducgéo incerta do risco de morte por essa doenga.[1]

Como o rastreio do CaP esta cada vez mais disponivel, é importante sensibilizar cada
homem em torno de uma escolha informada, e acredita-se que ela esteja associada a melhores
resultados, quando comparada a uma escolha n&o informada. [30] E também importante que

facam uma escolha que seja consistente com os seus préprios valores individuais.

Um médico pode ajudar na tomada de decisdes, porém, ele ndo deve decidir

isoladamente, a menos que seja solicitado.

Enquanto persistirem incertezas sobre o doseamento do PSA no rastreio do CaP, a
combinagdo de uma escolha informada com uma deciséo partilhada, parecem ser o passo

mais logico. [30]

Relacdo médico-paciente

E condigéo basica para a prestacdo de cuidados de saude de qualidade uma boa
relacdo médico-paciente. Desde sempre, os doentes ddo muita importancia tanto a

competéncia técnica, mas também a comunicagao satisfatoria. [31]
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Muitos factores poderiam ser fonte de problemas, mas a insatisfacdo na relagao
médico-paciente constitui umas das principais causas de mal-estar e inseguranca na decisdo
quanto ao rastreio do CaP. [31]

Cabe ao médico o importante papel de estimular e manter um diélogo aberto e
continuo, de confianca e confidéncia, com doentes e familares, que conduza a uma relagao
centrada no respeito pela autonomia e dignidade do doente, reconhecendo até ao fim a
prioridade ética das expectativas, necessidades e preferéncias dos doentes, mesmo que seja a
de dizer “ndo quero ser rastreado”.

A comunicagéo para ter impacto positivo na deciséo final do paciente tem de respeitar
algumas condigdes primordiais: fornecer informagdo clara, o doente colocar questdes, a
vontade de partilhar decisdes, e 0 acordo entre 0 médico e o doente sobre o problema e o seu
tratamento.[27]

O doente necessita do suporte do seu médico para lidar com esses desafios com 0s
quais é confrontado, necessita de lidar com o diagnostico por um lado e de compreender a
informacé&o pelo outro.

Nao podemos deixar de realcar a empatia, a qual constitui a base da relagdo médico-
doente. [12]

A esmagadora maiora dos doentes atribui grande importancia a partilha da
informacdo, assim como a comunicacgdo com linguagem facil. SO depois de bem informados é
que os doentes podem estar em condicdes de decidir se querem ou ndo ser sujeitos ao rastreio
do CaP com doseamento do PSA. [6]; [9]

Se o desejo de informacao € universal, ja os desejos de participacdo variam, pelo que
se torna imprescindivel explorar directamente as preferéncias dos doentes e assim
desenvolver todos os esfor¢os no sentido de os encorajar a partilhar as decisdes na medida

dos seus desejos.
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Por Gltimo e ndo menos importante, convém chamar a atencao que, antes de mais, a
partilha de informacéo e participacdo dos doentes na tomada das decisdes médicas,
constituem deveres ético-deontoldgicos e legais. [21]

De assinalar também que o consentimento informado (CI) ndo se destina
simplesmente a proteger 0os médicos de potenciais problemas, sendo que para haver de facto
Cl livre e esclarecido, € essencial o cumprimento de 2 condicGes: fornecer a informacao e
assegurar se foi compreendida. Da ndo satisfacdo das duas condi¢des resultaré a sua
ineficicia. [21]

Sejam quais forem os avangos técnicos que a medicina possa vir a conhecer, ha um

elemento insubstituivel que é o poder terapéutico da prépria relacdo médico-doente.

Em Portugal...

Também a Direcdo-Geral da Saude (2012), tem vindo a preocupar-se com este

enorme problema de saude publica.

Os numeros portugueses apontam para 4.000 novos casos por ano e a mortalidade é
de 33 casos/100.000 habitantes, com um nimero de mortes por CaP de cerca de 1800/ano, o

que traduz uma taxa de cerca de 10% das mortes por carcinoma e de 3,5% do total de mortes.

A DGS apoia o que foi referido anteriormente e sublinha o facto de a utilizacao do
PSA no rastreio do CaP em individuos assintomaticos ser controversa e sé a finalizacédo de
estudos prospectivos randomisados podera evidenciar, inequivocamente, o balango entre os
beneficios de um diagnostico precoce e os efeitos nefastos de falsos positivos.

Nesse sentido a DGS emitiu recentemente as seguintes normas: (Quadro 13)
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RECOMENDACOES CLINICAS BASEADAS NA EVIDENCIA

Recomendacéo clinica

Grau de evidéncia

1 - A determinacdo do PSA né&o deve ser
prescrita para rastreio populacional de
carcinoma da prostata.

A-1I

2 - A indicacdo major para prescri¢do da
determinacdo do PSA ¢é na monitorizacédo de
doentes com carcinoma da préstata apos
tratamento.

A-l

3 - Na monitorizacdo do CaP ap0s terapéutica
com intuito curativo esta recomendada a
prescri¢do da determinacdo do PSA.

B-1l

4 - A determinacdo do PSA néo deve ser
prescrita em doentes com estadio avancado da
doenca, hormono-refractaria.

D-1V

5 - A determinacdo do PSA né&o deve ser
prescrita a homens > 75anos de idade.

A-1

6 - E consensual a recomendacio da
prescri¢do da determinacdo do PSA,
juntamente com a palpacéo da prostata, a
homens entre 40-75 anos, desde que 0S riscos
e beneficios sejam previamente informados e
discutidos com o doente.

7 - A determinacdo da relagdo PSA
Livre/Total deve ser prescrita quando o
resultado do PSA Total se encontra ente 4 e
10 ng/mL e a palpacdo prostatica é negativa.

A-lI

Quadro 13: Recomendac0es clinicas do rastreio do CaP, baseadas na Evidéncia; Dire¢édo-

Geral da Saude, 2012.

Forga da evidéncia:

A - Existe evidéncia de boa qualidade que apoia a
recomendacdo;

B - Existe evidéncia de razoavel qualidade que apoia a
recomendacao;

D - Existe evidéncia de razoavel qualidade contra a
recomendacéo;
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Nivel de evidéncia:

| — Evidéncia obtida a partir de uma revisao sistematica de todos
0s ensaios randomizados controlados;

11 — Evidéncia obtida apartir de pelo menos um ensaio
randomizado controlado;

1V —Evidéncia obtida de séries de casos;



Recomendacdes para cada nivel de risco

Grupo alvo Procedimento Periodicidade Nivel de evidéncia
Risco Médio
O risco de cancro da Informar o doente Se se optar pela C-V
préstata aumenta dos riscos e realizacdo do
com a idade. beneficios associados | rastreio, ele devera
Se o0 beneficio do ao rastreio. ser efectuado
diagnostico precoce Se se optar pela anualmente.
for o motivo da realizacdo do
decisdo pelo rastreio, rastreio, o
este deve ser procedimento inclui:
oferecido a homens toque rectal e
entre 0s 50-74 anos doseamento
de idade. do PSA total
Risco Aumentado
1 ou mais parentes Informar o doente Se se optar pela C-V
em 1° grau com dos riscos realizacdo do
diagndstico de cancro e beneficios rastreio, ele devera
da préstata <60 anos associados ser efectuado
ao rastreio. anualmente.

Se se optar pela
realizacdo do
rastreio, o
procedimento inclui:
toque rectal e
doseamento
do PSA total

Quadro 14: Recomendacdes para cada nivel de risco, Nucleo de Actividades Preventivas da

APMCG, 2010.

Forca da evidéncia: C - N&o existe evidéncia suficiente para recomendar ou ndo recomendar;

Nivel de evidéncia: V - Opinides de autoridades ou entidades respeitadas baseadas na experiéncia clinica, em estudos
descritivos ou relatorios de peritos.
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CONCLUSAO

O cancro da prostata é actualmente reconhecido como um dos principais problemas
médicos enfrentados pela popula¢do masculina. Constitui a terceira causa de mortalidade por

cancro, depois do carcinoma do pulméo e do carcinoma colo-rectal.

O PSA tem especificidade e sensibilidade baixas, no entanto é o marcador sérico de
maior utilidade no diagndstico, prognostico e monitorizacdo dos tratamentos do CaP. [25] O
ponto de corte do PSA mais utilizado é o de 4 ng/ml, mas ha evidéncias de que valores mais

baixos (ex. 2.5 ng/ml) possam ser utilizados, especialmente entre pacientes mais jovens. [15]

Entretanto a combinacédo de estimativas de PSA com o TR, deve ser o método de
deteccdo precoce mais favoravel em termos de custos, sendo a ecografia transrectal reservada

para doentes com niveis de PSA elevados e/ou TR anormal. [7]

Métodos que aumentam a eficacia do PSA (velocidade, densidade, PSA ajustado a
idade, formas moleculares do PSA) podem ser utilizados, de acordo com o contexto clinico.

[23];[25]

Novos marcadores, como o0 PCA3 urinario, podem ajudar a identificar aqueles

pacientes com maior risco de CaP, quando comparado ao PSA isolado. [15]

Hoje, ndo existem evidéncias suficientes, a favor ou contra o rastreio do cancro da
préstata na populagdo geral masculina. O principal problema reside no risco elevado de
sobrediagnéstico com o consequente sobretratamento, acarretando custos desnecessarios e

ansiedade para o paciente.

Mesmo na auséncia de beneficios claramente documentados no que diz respeito ao

rastreio, este meio de diagnostico deve ser oferecido a homens com elevado risco de CaP. [7]
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Outras questdes igualmente importantes devem ser colocadas e ponderadas,
nomeadamente a idade em que se deve iniciar o rastreio, bem como os intervalos de tempo

para o doseamento do PSA e do TR. [15]

Esforgos no futuro devem concentrar-se para reduzir a morbilidade e mortalidade
ligadas ao cancro da prostata, diminuir o nimero de bidpsias desnecessarias em homens
desporvidos de cancro e pelo contrario é crucial aumentar a deteccdo de CaP em homens com
valores de PSA ainda normais. Para isso, novas abordagens de diagndstico, detec¢do precoce

e prevencdo, sdo necessarias. [13]

Enquanto permanecerem incertezas sobre 0 PSA como método de rastreio no CaP, a
combinacdo de uma escolha informada com uma decisdo partilhada, parecem ser o passo
mais logico. [30] Cabe assim, aos médicos de cuidados primarios e especialistas hospitalares,
informar plenamente os homens sobre 0 doseamento do PSA, a sua interpretacdo e
tratamentos eventuais, para que eles possam tomar suas decisdes, considerando as principais

vantagens e desvantagens. [30]
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