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B RESUMO

Introdugio: Na tltima década surgiu um expressivo volume de debates relacionados ao rastreio do
cancer de préstata, sendo os principais topicos discutidos: quando; em quem e como utilizar os niveis
de PSA e/ou Toque Retal em um contexto populacional. Uma vez que diferentes instituicoes, érgaos
governamentais ¢ RCT fornecem recomendagoes distintas e, em certos casos, controversas, tentativas
de organizd-las sdo necessdrias. Objetivo: O estudo visou avaliar o atual contexto das recomendagoes
relacionadas ao rastreio massivo, seletivo ou oportunista do cAncer de préstata, utilizando os niveis de PSA
e/ou Toque Retal. Materiais e métodos: Revisio narrativa de literatura em bases de dados: MEDLINE,
LILACS, Embase e Cochrane Library. Utilizaram-se termos de pesquisa pré-estabelecidos na Universidade
de Santo Amaro (Unisa), Sao Paulo, Brasil. A sele¢io inicial baseou-se em titulos e resumos dos artigos. A
andlise integral e avaliagao critica de amplos RCT prospectivos, meta-andlises abrangentes, forcas-tarefas
nacionais e recomendagoes de organizacoes médicas foram realizadas. Resultados: A estratégia de pesquisa
gerou 1.046 citagoes. Treze recomendagdes tiveram seus niveis de evidéncia e pontos de divergéncia ou
concordéncia avaliados. Conclusao: Os RCT existentes apresentam niveis insuficientes de concordincia,
os quais embasam diretrizes governamentais. Algumas recomendagbes mundiais sio sumarizadas em
opostos extremos. Até que estudos com alto grau de recomendacio surjam, determinando metodologia e
grupos que se beneficiariam do rastreio, a decisio compartilhada em pacientes bem informados aparenta
ser atualmente uma recomendagio apropriada para o rastreio populacional do cincer de préstata, tanto
que, por hora, o rastreio em massa de populagio deve ser abandonado como politica publica de sadde.

Palavras-chave: Préstata; neoplasia; programas de rastreamento; PSA; exame retal digital.

B ABSTRACT

Introduction: Over the last decade increased the debate regarding prostate cancer screening and one of
the main discussed topics were: when, in whom, and how to use PSA levels and/or DRE in a population
based level. Once different institutions, government and RCT’s provide distinct, and sometimes, contro-
versial recommendations, an attempt to summarize these studies is valuable. Aim: The study aimed to
assess the actual state of the art of recommendations regarding the use of routine mass, selective, or op-
portunistic screening for prostate cancer with PSA levels and/or DRE. Material and methods: A narrative
review of the literature was undertaken through MEDLINE, LILACS, Embase and Cochrane Library
database, using pre-established search terms at University of Santo Amaro (Unisa), Sao Paulo, Brazil.
Initial selection was performed based on title and abstracts assessment. Full-text analysis and critical ap-
praisal of large, prospective RCT, comprehensive meta-analysis, National Taskforces, Medical and Nation-
al organizations recommendations were accomplished. Results: Search strategy yielded 1046 citations.
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Thirteen recommendations had their levels of evidence and points of divergence or agreement evaluated. Conclusion:
Existing RCT’s exhibit insufficient levels of agreement and additionally governmental guidelines are based on them. Some
worldwide recommendations are currently summarized in opposite extremes. Until high grade of recommendation studies

determine the best methodology and group of population that would benefit from screening, the shared decision-making

in well-informed individuals currently seems to be an appropriated recommendation regarding the population screening of

prostate cancer and, by now, it seems reasonable to forgo mass screening as a public heatlh policy.

Keywords: Prostate; neoplasia; screening; PSA; digital rectal examination.

Introducao

As politicas publicas brasileiras historicamente pri-
vilegiaram programas orientados a satide de mulheres
e criangas. O movimento feminista na década de 1970
demandou agoes governamentais, as quais instituiram
em 1984 o Programa de Assisténcia Integral & Satde da
Mulher (PAISM)'. Somente em 2008 o governo langou
uma politica pablica especifica aos homens, o PNAISH
(Politica Nacional de Atengao Integral a Sadde do
Homem), visando reduzir a morbimortalidade mascu-
lina via expansao e facilitagio do acesso, prevengio e
agoes de cuidado a esse grupo?. De acordo com Carrara
et al.’, o PNAISH foi elencado pelo ministro da Satde
como uma politica publica pioneira a nivel mundial,
sendo a primeira na América Latina e a segunda nas
Américas, posterior apenas a0 Canadd. Segundo os da-
dos da Proje¢ao da Populagio (2000-2060)%, em 2016,
a populagio brasileira era composta de 49% de homens,
destes 46,8% estavam em idade adulta (25-59 anos).
Dados epidemiolégicos demonstram que 60% das
mortes registradas no Brasil eram de individuos do sexo
masculino, sendo a principal causa de morte no periodo
entre 2008 e 2010 os acidentes de triansito (média anual
de 112,3 mortes por 100.000 homens), seguida pelas
neoplasias (média anual de 111,5 mortes por 100.000
homens)’.

As neoplasias de préstata representam o segundo
cAncer mais comum em homens, com estimativa de 1,1
milhdes de homens diagnosticados em 2012. A incidén-
cia apresenta variagao de 25 vezes ao redor do mundo,
sendo as maiores taxas encontradas na Austrdlia/Nova
Zelandia (111,6 por 100.000), pois a pratica de realizar
o teste do PSA (Antigeno prostdtico especifico, em por-
tugués) tornou-se difundida na regido. As menores taxas
dessa patologia sio relatadas no Leste e Centro-Sul da
Asia (10,5 e 4,5 por 100.000)°.

Com 307 mil mortes estimadas mundialmente em
2012, o cincer de préstata é a quinta causa de morte
por cAncer em homens (6,6% do total de mortalida-
de masculina). Uma vez que o rastreio por PSA tem
um efeito muito maior nas taxas de incidéncia quando
comparado com seu efeito na taxa de mortalidade, as

variagdes de taxa de mortalidade pelo mundo oscilam
menos (entre 3 e 30 por 100.000). O ndmero de mortes
por cancer de préstata ¢ maior em regides menos desen-
volvidas, quando comparado com as mais desenvolvidas
(165.000 e 142.000)°.

Somente na Unido Europeia, os custos com cin-
cer atingiram 126 bilhdes de euros em 2009, onde
as neoplasias de pulmio representaram o mais alto
custo econdmico (18,8 bilhoes de euros — 15% dos
gastos com todas as neoplasias). O cincer de préstata
representa o quarto na lista de custo (8,43 bilhoes
de euros — 7%)’. Nos Estados Unidos da América,
a estimativa total de gastos com o cincer de prés-
tata em 2006 foi de 9,863 bilhoes de délares, com
uma média de custo anual por paciente de 10.612
délares em fase inicial pds-diagnéstico, 2.134 délares
para cuidados continuos e 33.691 délares ao longo
do ultimo ano de vida. Apesar do declinio nas taxas
de mortalidade, os custos tendem a subir devido ao
aumento no numero de diagndsticos, andlises mais
precoces e sobrevida aumentada®.

Em relacdo a prevaléncia nacional de cancer de
préstata, de acordo com o relatério de 2014 do INCA
(Instituto Nacional do Céncer), eram esperados 68.800
novos casos (70,42 por 100.000). Excluindo o cincer
de pele nao melanoma, o cincer de préstata é o mais in-
cidente entre homens no pais, sendo a regido Sul a mais
acometida (91,24 por 100.000) seguida pelo Sudeste
(88,06 por 100.000)°.

De acordo com o Registro de Cancer de Base
Populacional de Sao Paulo', foram notificados 43.444
novos casos de cincer em 2011, com 19.537 casos ocor-
rendo somente em homens. No mesmo ano, o ciancer
de prostata representou 3.858 casos (26% do total, ex-
cluindo o cincer de pele nio melanoma). Distinto dos
dados globais, o cAncer de préstata é o mais comum em
homens na cidade de Sao Paulo, excluindo o cincer de
pele ndo melanoma, representando 24,06% dos casos
notificados entre 1997 e 2008'.

No Brasil, o aumento da expectativa de vida, o
aprimoramento e desenvolvimento de métodos diag-
nésticos, a qualidade dos sistemas nacionais de infor-
macio, bem como a ocorréncia de sobrediagnéstico
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devido a disseminagao do rastreio por PSA ¢ DRE
(Digital Rectal Exam), podem explicar o aumento
de incidéncia nos tltimos anos’. Os fatores que de-
terminam o aumento do risco de cancer de présta-
ta nio foram integralmente elucidados'!, porém, de
acordo com a Sociedade Americana de Cincer (ACS)
os fatores elencados atualmente sio: Idade (O cAncer
de préstata é raro antes dos 40 anos, sendo que 6
em cada 10 casos ocorrem apds os 65 anos); Etnia
(A etnia afro-americana e individuos caribenhos
com ancestralidade africana sio as mais afetadas);
Hereditariedade (Ter um pai ou irmio com cancer
de préstata aumenta em mais de 2 vezes a chance de
desenvolver esse tipo de neoplasia); Fator genético
(Mutagoes dos genes BRCA1 ¢ BRCA2 e portadores
da sindrome de Lynch). Outros fatores também sao
propostos, como dieta, obesidade, tabaco, agentes
quimicos, inflamagao da préstata, infecgoes sexual-
mente transmissiveis e vasectomia'’. Com aumento
da expectativa de vida mundialmente, espera-se que
o nimero de novos casos de cancer de prostata atinja
60% em 2015°.

Tabela 1: Resultados da estratégia de pesquisa adotada no estudo.

#  Termos de pesquisa
1 “Prostate” and “Neoplasia” and “Screening”
2 “Screening” and “PSA” and “Digital Rectal Examination”

3 #land #2

RASTREIO DO CANCER DE PROSTATA

Obijetivos

O estudo propoe-se a revisar e descrever o panorama
atual das recomendagées relativas ao uso de rastreio po-
pulacional, seletivo ou oportunista de rotina para cincer
de préstata mediante dosagem de niveis de PSA e/ou
DRE. Adicionalmente, foram despendidos esfor¢os no
intuito de ressaltar a atual controvérsia de recomenda-
¢oes existentes na literatura atual.

Métodos

O estudo consiste de revisio narrativa de lite-
ratura, usando os termos “Préstata e Neoplasia” e
“PSA ou DRE” nas bases de dados MEDLINE (via
PubMed), Embase, LILACS e Cochrane, conduzida na
Universidade de Santo Amaro, Sao Paulo. As referéncias
de cada estudo incluido foram checadas para potenciais
citagbes adicionais relevantes. O resultado desta estraté-
gia de pesquisa encontra-se demonstrado na Tabela 1. A
pesquisa foi atualizada em 21 de marco de 2016.

PubMed Embase Cochrane  LILACS
66.230 4.680 28 156
2.610 6 19 29
1.027 1 11 7

Fonte: Elaborada pelos autores, 2016.

Selecao de artigos

A selecao inicial foi realizada com base na avalia-
¢ao de titulos e resumos dos artigos identificados pela
estratégia de pesquisa supracitada. Os resumos foram
revisados por um tnico avaliador e, para aqueles que
apresentaram compatibilidade com os critérios de ele-
gibilidade, o artigo completo foi obtido para andlise de
inclusao no estudo.

Os critérios de inclusio foram:

*  Artigos completos em lingua inglesa.

* Artigos em lingua nativa (portugués brasileiro)
para aqueles oriundos de organizagoes médicas
brasileiras.

¢ Estudos controlados e randomizados (RCT)
amplos e prospectivos (>10.000 pacientes
envolvidos).

*  Meta-andlises amplas, forcas-tarefa nacionais, re-
comendagoes de organizagoes médicas nacionais.

J4 os critérios de exclusao foram:

e Revisoes nio sistematicas, estudos observacionais,
cartas, editoriais, comentdrios e relatos de caso ou
séries de casos.

¢ Estudos em animal ou iz vitro.

Resultados

A estratégia de pesquisa adotada gerou 1.046 cita-
¢oes. Ap6s cuidadosa avaliagao dos titulos, resumos e
recomendagoes de organizagbes médicas/nacionais e
consequente andlise dos critérios de elegibilidade, fo-
ram selecionadas 25 referéncias para andlise detalhada
e apreciagdo critica.
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Figura 1: Descri¢ao do método de pesquisa

Dentre os 1.046 resultados pesquisados usando os termos supracitados

25 destes preencheram os critérios, sendo incluidos na

tabela 2.

13 Instituicoes, RCT’s ou meta-analises encontram-se representadas na tabela 2.

Fonte: Elaborada pelos autores, 2016.

Os objetivos do rastreio contemplam a reducdo da  destoantes publicadas por organiza¢oes médicas e poli-

mortalidade geral e especifica associada 2 doenga, e tam-  ticas publicas de satide ao redor do mundo. Dessa for-
bém o aprimoramento da qualidade de vida do individuo ~ ma, propds-se sumarizar as principais recomendagoes
no futuro. Em relagdo ao cincer de préstata, a comuni-  encontradas na literatura com seus respectivos niveis de

dade geral e a classe médica tém gerado notdvel debate  recomendagio de cada instituigdo, na tentativa de atri-
sobre o rastreio, assim demonstrado por recomendagoes  buir-lhes o devido valor (Quadro 1 e Quadro 2).

Quadro 1: Recomendagdes mundiais em relacao a metodologia de rastreio do cancer de préstata

Institui¢do ou

Recomendagio PSA — valor de corte
estudo
Associar o PSA ao DRE no diagnéstico e manejo do
SBU" ) e RO GIagho 1) 22,5 ng/mL ou 4,0 ng/mL
paciente com suspeita clinica de cincer de préstata.
INCA? Nio recomenda o rastreio para cincer de préstata. Foca /
. n/a
nos esforcos para a prevencao primdria.
o et . . Teste precoce de PSA para
Estratégia individualizada adaptada ao risco para a p . .
i ) homens com risco elevado
it detecgio precoce deve ser oferecida a homens, bem
EAU . . (aqueles com PSA >1 ng/
informados, com a0 menos de 10-15 anos de expectativa
. mL aos 40 anos e >2ng/mL
de vida.
a0s 60 anos)
Para homens com idade entre 50-69. O teste de PSA
MCS reduz a incidéncia de cincer de préstata metastdtico, /
. , n/a
bem como as taxas de mortalidade especifica.
Recomendacio contra o rastreio de PSA em homens
com menos de 40 anos.
Nio recomenda o rastreio entre homens de risco médio
entre 40-54 anos.
; Recomenda a tomada de decisdo compartilhada para ho-
AUAY P b n/a

mens entre 55-69 anos que estejam considerando o ras-
treio com PSA, com base em seus valores e preferéncias.
Nio recomenda o rastreio rotineiro de PSA em homens
com mais de 70 anos ou qualquer homem com menos
de 10-15 anos de expectativa de vida.

Intervalo de seguimento

n/a

n/a

A cada 2 anos para aqueles em

risco ou a cada 8 anos para
aqueles fora de risco

n/a

Rastreio com intervalo de 2
anos em aqueles que decidi-
ram rastrear apés a tomada de
decisao compartilhada.
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Quadro 1: Continuacao.

RASTREIO DO CANCER DE PROSTATA

Institui¢do ou
estudo

ACP®

ACSZI 820}

CTFPHC»?

USPSTE*%

ERSPC¥#

PLCO»

CDSR

NHS?¢

Recomendacio

Rastrear homens entre 50-69 anos. O risco de cincer de
prostata, discussio de prds e contras, o estado geral do
paciente e expectativa de vida devem ser avaliadas.

Homens assintomdticos (>50 anos) com >10 anos de
expectativa de vida devem ter a oportunidade de tomar
uma decisao informada sobre o rastreio do cincer de
prostata.

Recomenda nio rastrear com o PSA em qualquer idade.

Recomendagio contra os rastreios com base em PSA,
independentemente da idade.

Confirma uma redugio substancial (21%) na mortalida-
de por cancer de préstata, atribuivel ao rastreio com PSA
ap6s 13 anos de seguimento.

Relata, apds 13 anos de seguimento, nio haver evidén-
cias de beneficio na mortalidade para rastreio anual.

Conclui que o rastreio nao reduz significantemente a
mortalidade especifica por cancer de préstata.

Recomenda que o rastreio do cincer de préstata nio seja
introduzido no Reino Unido no momento. Porém, ho-
mens que optarem pelo rastreio com PSA podem tomar
uma decisio informada, baseada em informacées sobre
as vantagens ¢ desvantagens de realizar o teste.

PSA — valor de corte

Niveis de PSA de 2,5ng/
mL ou maiores requerem
avaliagao anual

Considera o PSA >4,0 ng/
mL e a tomada de decisao
individualizada quando o
PSA fica entre 2,5 ¢ 4,0 ng/
mL

n/a

n/a

3ng/mL

4ng/mL

n/a

Se o paciente decidir por
rastrear:

Intervalo de seguimento

Sem evidéncia de que rastrear a
cada <4 anos seja benéfico.

PSA<2,5ng/ml, rastreio a cada
2 anos. Se maior, rastreio anual

n/a

n/a

n/a

n/a

n/a

50-59 anos: 23,0ng/mL 60- n/a

69 anos: 24,0ng/mL >70
anos: >5,0ng/mL

Fonte: Elaborado pelos autores, 2016.
SBU - Sociedade Brasileira de Urologia'* INCA — Instituto Nacional do Cancer’; EAU — European Association of Urology'*'’; MCS — Melbourne Consensus
Statement'®; AUA — American Urological Association'’; ACP — American College of Physicians®’; ACS — American Cancer Society*"**; CTFPHC — Canadian
Task Force on Preventive Health Care®?; USPSTF — United States Preventive Services Task Force*?%; ERSPC — European Randomized Study of Screening

for Prostate Cancer”*’; PLCO - Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial****; CDSR — Cochrane Database of Systematic Reviews***;

36.

NHS — Cancer Screening Programmes®’; n/a = nio aplicével e/ou nio disponivel.

Quadro 2: Niveis de recomendacio dos estudos selecionados.

Instituigao

ou Estudo

SBU"

INCA’

EAU14—17

MCS'™

Nivel de recomendagao

Grau de Recomendagio: B

Evidéncia cientifica de boa qualidade (Rastreio produz
mais danos que beneficios)

Nivel de evidéncia: 3

Grau de recomendacio: B

Nivel de evidéncia: 1

Grau de recomendagcao e evidéncia de robustez

A: Estudo experimental ou observacional de maior consis-

téncia.

B: Estudo experimental ou observacional de menor consistén-

cia.

C: Relato de caso (estudo nio controlado).

D: Opinido sem avaliagdo critica, baseada em consenso,

estudo fisiolégico ou modelo animal.

n/a

OCEBM Levels of Evidence Working Group™.

OCEBM Levels of Evidence Working Group?.

continud...
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Quadro 2: Continuacao.

Instituigao
ou Estudo

AUAY

ACP*

ACSZ],ZZ

Nivel de recomendagio

Contra o rastreio por PSA (< 40 anos) — Robustez de
evidéncia grau C.

Nio recomenda rastreio entre 40-54 anos em homens
de risco médio — Robustez de evidéncia grau C.
Recomenda decisdo compartilhada entre 55-69 anos
e proceder de acordo com os valores e preferéncias do
individuo — Robustez de evidéncia grau B.

Nao recomenda rastreio por PSA em homens com >70
anos ou com menos de 10-15 anos de expectativa de vida —
Robustez de evidéncia grau C.

n/a

n/a

Grau de recomendagio e evidéncia de robustez

A estrutura de avaliagio para qualidade de evidéncia ¢
uma adaptacio e modificagio da estrutura do GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation). Nesta adaptagio a AUA qualifica a evidéncia
como alta, moderada ou baixa (A, B ou C)®.

Seguiu o método AGREE 11 (Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation in Europe) para produzir esta
orientagio — baseada nas diretrizes: ACPM?°, ACS**
AUA" e USPSTF>2,

Revis6es sistemdticas foram avaliadas pelo comité da ACS
e deliberacoes sobre a evidéncia ocorreram nos encontros
do comité e durante conferéncias.

CTFPHC»?

USPSTE?>2

ERSPC¥2
PLCO»

CDSR*

NHS?®

Homens com idade:

< 55 anos, nio recomenda rastreio com PSA.
(Recomendagao forte; Baixa qualidade de evidéncia).
55-69 anos, nio recomenda o rastreio com PSA
(Recomendagao fraca; Moderada qualidade de evidéncia).
> 70 anos, nio recomenda o rastreio com PSA.
(Recomendagio forte; Baixa qualidade de evidéncia).

Grau de recomendacio: D

n/a

n/a

n/a

n/a

Recomendagbes foram graduadas de acordo com o sistema
GRADE¥.

GRADE oferece dois niveis: forte e fraca. A qualidade de
evidéncia ¢ graduada como alta, moderada, baixa ou muito
baixa. Baseia-se na probabilidade de estudos futuros altera-
rem a confianca do efeito estimado.

Grau A: H4 grande certeza de que o beneficio é substancial.
Grau B: Hé grande certeza de que o beneficio ¢ moderado, ou
moderada certeza de que o beneficio é moderado a substancial.
Grau C: Os médicos podem fornecer esse servico a pacien-
tes selecionados, dependendo das circunstincias individuais.
Porém, para a maioria das pessoas sem sinais e sintomas, ¢
provével que o servigo gere pequeno beneficio.

Grau D: H4 moderada ou alta certeza de que o servico ndo gere
beneficio ou que os maleficios sejam maiores que os beneficios.
Grau I — As evidéncias atuais sao insuficientes para avaliar o
beneficio/maleficio do servigo. As evidéncias sio escassas, de
baixa qualidade ou conflitantes e os beneficios/maleficios nao
podem ser determinados.

n/a
n/a

A qualidade metodoldgica de trés dos estudos foi avaliada
como detentora de alto risco de viés. O ERSPC e 0 PLCO
foram avaliados como detentores de baixo risco de viés,
porém forneceram resultados contraditérios.

Até 0 momento nio h4 dados no Reino Unido de estudos
randomizados e controlados que demonstrem beneficios/
maleficios do uso do PSA como rastreio do cincer de prds-
tata. Entretanto, hd evidéncia da Europa que demonstram
que o teste de PSA pode salvar vidas. Porém, é desconhecido
quantos casos seriam diagnosticados e sobretratados.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2016.
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Discussao

O rastreio do cincer de préstata representa um dos
tépicos mais controversos em urologia. Por um lado,
hd dados de estudos randomizados revelando que o
rastreio por PSA resulta em diagnésticos precoces, me-
lhor desfecho clinico apés tratamento e taxas de mor-
talidade reduzidas. No entanto, os pontos negativos
incluem indicagées de bidpsia desnecessirias devido a
resultados falso-positivos nos exames de PSA, sobre-
diagndstico de algumas neoplasias insignificantes e
potencias efeitos colaterais da biopsia de préstata e/
ou do tratamento do cincer. A continua controvérsia
¢ destacada por recomendagoes divergentes em rela-
¢3o ao rastreio, oriundas de multiplas organizacoes
profissionais®.

Hayes e Barry*' revisaram as evidéncias atuais de
estudos randomizados e relataram os que avaliaram o
efeito do rastreio por PSA, comparando com a ausén-
cia de rastreio, no desfecho de mortalidade especifica
por cancer de préstata, e sugeriram uma abordagem que
balanceasse os potenciais riscos e beneficios. De acordo
com os autores, apenas homens que expressassem uma
preferéncia definida por rastreio deveriam ser submeti-
dos 2 dosagem de PSA*.

Existem vdrias possiveis explicagdes para a auséncia
de reducio de mortalidade em estudos como o PLCO
(Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Trial)®*33. Primeiro, o rastreio anual com teste de PSA,
usando o valor de corte-padriao nos Estados Unidos
de 4 ng/mL e DRE para indicar avaliagio diagnéstica,
pode nao ser uma estratégia efetiva. No estcudo ERSPC
(European Randomised Study of Screening for Prostate
Cancer)”, o valor de corte de PSA foi de 3 ng/mL,
com aumento potencial de sensibilidade, porém com
redugdo de especificidade. No estudo PLCO**3, um
menor valor de corte poderia ter resultado no diagnés-
tico precoce de um maior nimero de cinceres de pros-
tata. Adicionalmente, apés 10 anos de seguimento, 312
pacientes do grupo de rastreio e 225 do grupo contro-
le morreram por causas nio relacionadas ao cincer de
préstata e o excesso observado no grupo de rastreio foi
possivelmente associado ao sobrediagnéstico do cancer
de préstata®.

Um ponto de preocupagio foi o substancial nivel
de “contaminagido”, ou uso de teste de PSA e DRE no
grupo controle. Pinsky et al.** forneceram uma descri-
¢ao detalhada da contaminagio no estudo PLCO**3.
Eventos de rastreio pré-estudo e educagio universitdria
foram associados de maneira estatisticamente signifi-
cante ao aumento nos niveis de contaminagio. O valor
médio estimado de contaminacio por PSA (DRE) foi
de 2,7 (1,1) no grupo controle, comparado com 5,0
(3,5) no grupo de rastreio.

RASTREIO DO CANCER DE PROSTATA

Toda a controvérsia que existe neste topico também ¢é
refletida na qualidade das evidéncias de recomendagées
institucionais, descritas nos Quadros 2 e 3. Algumas re-
comendagées individuais tal como o MCS (Melbourne
Consensus Statement) sio muito criticadas neste ponto.
Ahmed® atentou que, apesar dos nobres objetivos, o
MCS apresenta déficit de rigor, falhando em considerar
a amplitude de evidéncia neste campo. Adicionalmente,
as recomendagées de sociedades de especialistas, tais
como a EAU (European Association of Urology) e a SBU
(Sociedade Brasileira de Urologia), sao atribuidos baixos
niveis de evidéncia, uma vez que suas recomendagoes
sa0 baseadas em estudos repletos de criticismo.

Sobrediagndstico e valor de corte do PSA

A taxa de sobrediagndstico do componente
Finlandés, o maior no estudo ERSPC, foi relatada por
Whu et al.*), ao observarem aproximadamente 3,4 casos
por 100 homens rastreados.

Draisma et al.® compararam dados de incidén-
cia dos Estados Unidos oriundos do programa SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) para esti-
mar a fracio de sobrediagnédstico de cincer de préstata
devido ao rastreio com PSA entre homens (54-80 anos)
no periodo de 1985 a 2000, combinados com os dados
do estudo ERSPC, estimando taxas de sobrediagnéstico
de 23-42%, 42% e 66%, utilizando trés modelos mate-
madticos distintos, para rastreio anual com valor de corte
de 4ng/mL.

Embasada em ferramentas atualmente disponiveis,
uma estratégia individualizada diagnosticard muitas
lesdes insignificantes (acima de 50% em estudos), das
quais a maioria nao necessitard qualquer forma de tra-
tamento ativo. Isso se torna importante uma vez que
a quebra do elo entre diagnéstico e tratamento ativo é
o unico meio de diminuir o sobretratamento, ao pas-
so que se mantém o potencial beneficio de diagnéstico
precoce para homens que requererem o rastreio'“.

Em relacio ao MCS', os autores descrevem a to-
mada de decisio compartilhada para o exame de PSA,
no entanto, este método ¢ de dificil aplica¢io na pra-
tica clinica regular. Outro ponto em discussao é que o
diagnéstico do cincer de préstata deve ser dissociado
da interveng¢ao. Embora essa recomendagao certamente
seja légica, a maioria dos médicos ainda indica inter-
ven¢do em muitos homens com doenga de baixo risco
promovendo danos e beneficios minimos. A declaragao
3 do MCS ¢ similarmente vaga, estipulando que “o
teste de PSA nio deve ser considerado per se, mas sim
como parte de uma abordagem multivaridvel na detec-
¢ao precoce do cincer de préstata’®. Dezenas de no-
mogramas e calculadoras de risco existem, porém ainda
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nao hd evidéncia para sugerir sua aplicagao na pritica
de rotina®.

Diante do exposto, observa-se que o rastreio seriado
através da dosagem de PSA apresenta, no melhor dos
cendrios, um efeito modesto na mortalidade por cAncer
de prostata durante a primeira década de seguimento
e este beneficio vem acompanhado de custos, como o
aumento substancial de sobrediagnéstico e sobretrata-
mento. Adicionalmente, é importante relembrar que a
questdo principal ndo é saber quando o rastreio por PSA
¢ efetivo, e sim quando ele produz mais beneficio do
que maleficio ao paciente®.

Conclusao

Recomendagoes discordantes em relagio ao rastreio
do cancer de prostata estio atualmente disponiveis,
porém, a substancial inconsisténcia dos estudos ran-
domizados e controlados realizados impossibilita a re-
comendagao absoluta do rastreio com PSA para toda a
populacio.

Existe grande cautela, principalmente no contexto
de eventos adversos associados as consequéncias do so-
brediagnéstico. Logo, estudos como os conduzidos por
Vickers et al.'® e Carlsson et al."” para determinar um
valor de corte definitivo de PSA devem ser realizados, a
fim de reduzir o sobrediagndstico.

Conclui-se que a tomada de decisdao compartilhada
para homens assintomdticos de risco médio, com cons-
cientizagao prévia do paciente, seja a via de escolha a
ser adotada por politicas publicas de satide, a0 menos
até que haja estudos de boa qualidade determinando a
melhor metodologia e grupo populacional que se be-
neficiariam do rastreio do cincer de préstata. E digno
de nota que o nivel educacional da populagao pode in-
fluenciar na capacidade individual de tomada de decisao
e este fator deve ser levado em consideracio.

Também deve-se esclarecer ao paciente que, mesmo
que seja optado o rastreio por PSA, estudos recentes
como o PIVOT#* e o PROTECT**° demonstraram
que, apds vinte anos de acompanhamento, manter o
paciente em observagio clinica ou tratar com cirurgia
ou radioterapia nao reduz a mortalidade, e ainda, entre
as op¢oes de tratamento, a prostatectomia tem o efeito
mais negativo na func¢io sexual e continéncia urindria.
Conclui-se que os beneficios na detecgao precoce estao
longe de ser uma realidade, em contraste com os male-
ficios que tendem a surgir precocemente e a persistir ao
longo da sobrevida do paciente, especialmente apés a
cirurgia ou radioterapia.

Em suma, e alinhado com Pinsky et al.”!, ainda nio
ha definigoes claras a respeito da utilidade e necessidade

do rastreio por PSA, mesmo apds mais de 25 anos de
. >

debate. Porém, os beneficios associados ao rastreio sio

possivelmente marginais, enquanto os maleficios certa-

mente, substanciais. Dessa maneira, sob a 4tica ética do

principio de ndo maleficéncia, o rastreio populacional

em massa ainda ndo deve ser adotado como politica pu-
blica de satude.
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