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Resumo

A utilizagio do PSA (Prostate Specific Antigen)
como forma de rastreio do cancro da préstata gene-
ralizou-se nos ultimos 20 anos, tanto ao nivel dos
cuidados de sadde primdrios como hospitalar. A
melhor avaliagao das limita¢oes deste marcador tu-
moral para o efeito de rastreio, nomeadamente ao
nivel do custo-efetividade, tem levado a uma revi-
sao das suas indicagoes por parte das principais
sociedades cientificas nacionais ¢ internacionais.
Neste artigo, revé-se a evidéncia cientifica disponi-
vel atualmente e as principais recomendagoes acer-
ca da pratica de rastreio com PSA.

Abstract

Using Prostate Specific Antigen (PSA) as a screen-
ing tool for prostate cancer has generalised in the
last 20 years, not only at hospital environment but
also in the primary care. The best assessment of the
limitations of this tumor marker at screening level,
namely in what concerns cost-effectiveness, have
led to a review of its indications by the main scien-
tific national and international societies. In this arti-
cle, we review the currently available scientific
evidence and the core recommendations about the
practice of screening with PSA.

Introducio

A estratégia de detecao precoce de cancro da pros-
tata ¢ fonte de controvérsia desde a introducio do
PSA no algoritmo de diagndstico desta doenga, por
volta dos anos 80.

A medida que diferentes formas de abordagem
terapéutica do cancro da prostata se tém vindo a
desenvolver, existe uma tentativa reiterada de
conseguir diagnosticar a doenca numa fase inicial,
o que tem passado, desde essa altura, por avaliar o

PSA de forma seriada ao nivel populacional. Apesar
dos esforgos neste sentido, o cancro da prostata
mantém-se a segunda causa de morte oncoldgica
no homem, apenas ultrapassada pelo cancro do
pulmao. S6 em Portugal, o cancro da prostata ¢ a
terceira causa de morte por neoplasia', responsa-
vel por cerca de 2.000 mortes anuais’.

Neste contexto, tém sido questionadas as razoes da
falta de sucesso desta estratégia, alimentando a
controvérsia recentemente criada em torno da uti-
lizagao do PSA no rastreio do cancro da préstata.

O PSA no diagnéstico precoce
de cancro da prostata

Nos tltimos 20 anos tem-se assistido a reducao de
mortalidade associada a neoplasia da proéstata.
Esta tendéncia ¢é atribuida ao rastreio populacional
de PSA, conjuntamente com as melhorias conse-
guidas ao nivel do seu tratamento’.

O aumento da sobrevivéncia em doentes com can-
cro da préstata atribui-se ao diagnéstico de tumo-
res em estadios menos avangados, com a sobrevida
aos cinco anos para a doenga localizada ou com
extensao regional a atingir os 100%, comparada
com apenas 32% na doenga metastatica’. Em ter-
mos concretos, a mortalidade atribuivel ao cancro
da prostata diminuiu 1% por ano desde 1990°. Se
considerarmos a situagdo portuguesa, 50% dos
casos de cancro da prostata diagnosticados tém um
estadio inicial de doenga localizada e apenas 10%
sdo casos de doenga metastizada’.

Nos anos 90, a medi¢ao do PSA em contexto de
rastreio de base populacional tornou-se regra, com
0 objetivo de conseguir um maior nimero de doen-
tes diagnosticados com doenca menos agressiva’ .
Este procedimento entrou na pratica clinica e revo-
lucionou o diagnéstico de cancro da préstata. A de-
tecao de neoplasias disparou, levando a um aumen-
to de 70% de incidéncia'’ em especial de casos de
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doencga em fases precoces ¢ com potencial de cura
elevado' ®, 0 que em muito contribuiu para o au-
mento de casos tratados com prostatectomia radi-
cal, braquiterapia e radioterapia.

No entanto, a falta de eficidcia demonstrada do ras-
treio de PSA na redugio de mortalidade tem vindo a
acentuar a polémica em torno das recomendagoes
das principais sociedades cientificas, que tém vindo
aretirar a indicagiao para medi¢ao de PSA como for-
ma de rastreio em homens assintomaticos.

Mais ainda, a falta de dados sobre estratégias mais
conservadoras no seguimento de homens com PSA
aumentado, como a vigilancia ativa, acentuam a
necessidade de fundamentar estas orientagdes
para que sejam adequadas a pratica clinica atual.
Num estudo recente que pretendeu dar resposta a
esta questdo”" foi avaliada a estratégia de vigilan-
cia ativa versus tratamento imediato, em 439 ho-
mens, dos quais 60% tinham tumores de baixo e
muito baixo risco. Nestes doentes, nao se verifica-
ram diferengas significativas na sobrevivéncia glo-
bal ou relacionada com o cancro, reforgando a ne-
cessidade de reequacionar as decisoes terapéuticas
em doentes com PSA alterado.

O que dizem as guidelines?

A reavaliagdo regular das orientagoes a respeito do
diagnoéstico precoce do cancro da prostata por va-
rias organizagoes e instituicoes, europeias e norte-
-americanas, tem denotado a preocupacao de inte-
grar novos dados resultantes de estudos recentes
adequadamente desenhados.

A primeira revisao Cochrane sobre o rastreio de
cancro da préstata data de 2004", uma altura em
que o PSA era largamente utilizado a escala mun-
dial para este efeito. A falta de ensaios clinicos
controlados e aleatorizados estiveram na base da
escassez de evidéncia cientifica que resultou na re-
comendagido de aguardar mais dados antes de po-
der recomendar ou desaconselhar a pratica de me-
digcao de PSA como forma de rastrear o cancro da
préstata ao nivel das populagoes. Cinco anos mais
tarde, os autores da revisao atualizaram a sua revi-
sdo Cochrane®, a luz de novos resultados, e reco-
mendaram que os homens com uma esperanga mé-
dia de vida inferior a 15 anos deveriam ser infor-
mados de que o rastreio de cancro da préstata nao
mostrou beneficios.

Dois estudos de grande impacto estiveram na base
da reavaliacao, ambos publicados em 2009: um
ensaio americano'’ desenhado para perceber qual o
efeito do rastreio do PSA e do exame digital rectal
na mortalidade do cancro da préstata, e um estudo
europeu ' para responder a questio de qual o efeito
do rastreio de PSA na mortalidade por cancro da
prostata.
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Nesta mesma altura, a recomendagao da US Pre-
ventive Services Task Force relativamente ao can-
cro da proéstata foi contra o rastreio de PSA em
homens com mais de 75 anos de idade'® e concluiu,
mais recentemente, nao haver evidéncia de benefi-
cio para o rastreio em homens com menos de 75
anos, com um nivel de evidéncia D, e desaconse-
lhou esta estratégia para qualquer grupo etario’.
Dando continuidade a este assunto, a Cochrane
reviu o tema ap6s mais dois anos de estudos e tendo
em consideragdo cinco ensaios clinicos que inclui-
ram 341.342 participantes, ¢ publicou, ja em 2013,
uma nova atualizagéozo. Nesta meta-andlise, o ras-
treio de cancro da prostata, que incluiu a determi-
nagao de PSA em todos os estudos considerados,
nao mostrou redugao de mortalidade atribuivel ao
cancro nem de mortalidade global. Por outro lado,
sao realgadas as complicagoes associadas ao ras-
treio baseado em PSA, que conduz a avaliagoes diag-
noésticas mais ou menos invasivas, ¢ que passam por
infeg¢do, hemorragia, pneumonia, distungido eréctil
ou incontinéncia, consequéncias da realizagio de
biopsias transrectais em doentes com PSA elevado.
A American Urological Association, também em
2013, publicou as suas mais recentes recomen-
dagoes acerca do rastreio e da detecao precoce do
cancro da préstata, ambas consideradas como
merecendo a mesma abordagem por implicarem
uma intervencdo em fase pré-sintomatica’. As
recomendacgdes preconizam a partilha de decisao
relativa a realizacao de rastreio de cancro da pros-
tata entre médico e doente para homens entre os
55 ¢ 0s 69 anos de idade.

Efetividade do rastreio
do cancro da préstata

. . g . 15,6 p
Os dois estudos acima referidos 7~ foram desenha-

dos para responder a davidas acerca da efetividade
do rastreio do cancro da préstata.

No estudo europeu'’, ap6s 11 anos de follow-up em
que foi medido o PSA em cada quatro anos (em
média), verificou-se uma redu¢do de mortalidade
por cancro da préstata de 21% nos homens rastrea-
dos, significando que tém de ser avaliados 1055
homens para evitar uma morte por cancro da pros-
tata,em 11 anos.

No estudo americano'’, que durou 7 anos, com ava-
liacao de PSA e toque rectal anuais, nao se verifi-
caram diferencas de mortalidade relacionadas com
o cancro da prostata. Algumas das razoes que po-
dem estar na base deste resultado nulo, e contra-
ditorio relativamente a outros, incluem a clevada
taxa de medigao de PSA no grupo controlo e a baixa
taxa de mortalidade do cancro da préstata.

Uma meta-anilise efetuada em 2010* com a inclu-
sdo de 387.286 doentes concluiu que o rastreio



com PSA com ou sem toque rectal nao alterava a
mortalidade relacionada com o cancro da préstata,
resultado este repetido na meta-analise Cochrane
realizada em 2011" ¢ que considerou 341.342
doentes.

O registo de casos de cancro de prostata nos Esta-
dos Unidos (Surveillance Epidemiology and End
Results) tem vindo a verificar uma redugdo acen-
tuada de casos de doenga avangada, o que podera
refletir os efeitos da pratica generalizada de ras-
treio naquele pais™, o mesmo acontecendo na Aus-
tria® ouno Reino Unido™.

Modelos de simulagdo sugeriram que o rastreio
com PSA pode ser responsavel por 45 a 70% da
redug¢ao de mortalidade observada no cancro da
prostata®, e por 56 QALY’s (quality-adjusted life-
-years)”. Desta forma, a decisio do doente
relativamente a estratégia a seguir é cada vez mais
influente no percurso a tomar nas vdrias fases de
vida, por forma a integrar os beneficios ¢ prejuizos
de formas de atua¢ao mais invasivas ou mais con-
templativas.

O PSA é um bom teste de rastreio?

Nenhum teste de rastreio é perfeito. No que respei-
ta ao cancro da prostata, o PSA tem uma baixa es-
pecificidade, de 91% para um cutoff de 4.0 ng/mlL,
o que resulta num elevado niimero de falsos positi-
vos. A reducao do valor de cutoff para 3.0ng/mL
resultanum aumento de falsos positivos de tal for-
ma elevado que apenas uma em cada quatro biop-
sias revela a presenca de cancro'.

A alternativa poderia passar por usar o toque rectal
como teste de rastreio, estratégia que levanta va-
rios problemas: a baixa sensibilidade do toque rec-
tal isolado, avaliada em 59%"; e a incapacidade de
diagnosticar tumores em fases precoces e de locali-
zagao central. A maioria dos tumores da préstata é
periférica e pode ser detetada por toque rectal se
tiver volume de pelo menos 0.2ml, sendo que cerca
de 18% dos doentes tém a sua situagao diagnosti-
cada apenas por este exame”. Quando adiciona-
mos o toque rectal suspeito a um valor de PSA su-
perior a 2ng/ml, obtemos um valor preditivo positi-
vo de 5-30%", sabendo que um doente com um
toque rectal suspeito é um forte indicador de que, a
existir cancro da prdstata, estamos perante uma
doenca agressiva com Gleason score > 7.

O aumento de PSA pode preceder a neoplasia da
prostata cerca de cinco a dez anos’"*, e pode estar
elevado em muitas outras situag¢oes clinicas, que
devem ser tidas em conta quando consideramos
este marcador tumoral em doentes assintomaticos
ou numa fase pré-clinica. Para além disso, existe
um limiar de variagio fisioldgica que faz com que
20% dos valores de PSA aumentados normalizem

Valor de PSA (ng/ml)

Risco de carcinoma
da prostata (%)

0-0.5 6.6
0.6-1 10.1
1.1-2 17
2.1-3 23.9
3.1-4 26.9

Tabela 1) Risco de carcinoma da préstata de acordo com valor de PSA
(adaptado de Heidenreich et al’)

num intervalo de um ano, sem qualquer significado
patoldgico associado™. Nestes casos, a razio entre
PSA livre e PSA total tem vindo a ser investigada e
difusamente aplicada na pratica clinica. Este mar-
cador associou-se a cancro da préstata em 56% dos
homens com f/t PSA < 0.10", embora a sua utiliza-
¢ao seja aconselhada com precaucgao, devido a ins-
tabilidade do PSA livre™.

Um outro ponto a ter em consideragio, ¢ que o
comportamento face a valores de PSA resulta em
sobre-diagnoéstico, devido a deteg¢dao de tumores
sem importancia clinica. Se considerarmos o cutoff
de 4ng/ml, a sensibilidade do PSA isolado é de 21%
para detetar qualquer tumor prostatico ¢ de 51%
para detetar tumores de elevado grau (Gleason
=8)", tendo um valor preditivo negativo de 85%.
Os valores de cutoff de PSA escolhidos para distin-
guir um resultado suspeito de um resultado nor-
mal, influenciam de forma decisiva o comporta-
mento do teste (tabela 1). Assim, se escolhermos
um valor baixo, temos como consequéneia um ex-
cesso de biopsias, e outros exames de diagndstico,
com oS respetivos riscos e custos associados. A sele-
¢ao de um valor mais elevado reduz a sensibilidade
do exame para a detegido de cancro da prostata, so-
bretudo em casos pré-clinicos.

Finalmente, ndo existe nenhum valor de PSA que
exclua o diagnostico de cancro da prostata, limi-
tando a sua utilidade para evitar a realizagao de ou-
tros exames complementares.

Argumentos contra o PSA

O rastreio do cancro da préstata esta associado a
efeitos deletérios relacionados com os algoritmos
de decisao que se seguem a um teste de rastreio
positivo.

O PSA ¢ o tnico teste considerado de verdadeiro
rastreio, tendo em conta a baixa sensibilidade
(59%)™ do toque rectal em fases precoces da doen-
¢a tumoral. O toque rectal isolado ¢ incapaz de
detetar tumores no estdadio T1 e utiliza-se, apenas,
em conjugacao com a medigdo de PSA, nos casos de
valores séricos aumentados™”.
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A realizagao de biopsia prostatica nos casos de PSA
elevado, mesmo apés a generalizagao do procedi-
mento eco-guiado, associa-se a complicagoes como
hematdaria (14 a 50%), rectorragia, hematosper-
mia (10 a 70%), ardor miccional, reten¢ao urina-
ria, dor ou infe¢dao'" *. O risco de hospitalizagio aos
30 dias totaliza 4%, em 75% dos casos motivada por
infe¢io". Se tivermos em conta uma especificidade
do PSA de 91% para 4.0 ng/mL ¢ o seu baixo poder
de discriminagio em homens com hiperplasia
prostatica benigna sintomatica®, chegamos a um
elevado nimero de homens submetidos a biopsia, e
respetivos riscos, que sao falsos positivos.
Concomitantemente, o sobre-diagndstico resul-
tante do rastreio com PSA leva ao sobre-tratamen-
to. Mais de trés quartos dos homens com doenga
localizada, o que acontece em 90% dos casos diag-
nosticados através de rastreio de PSA, sao subme-
tidos a prostatectomia ou radioterapia®. Conside-
ra-se atualmente que cerca de 30% dos tumores da
préstata tratados com prostatectomia radical se-
riam clinicamente insignifioantcs4(’. Se, por um la-
do, esta tendéncia leva a uma redugio de mortali-
dade por cancro da préstata, por outro, nos casos
mais indolentes, pode ser predominante a redugao
de qualidade de vida apés o tratamento, cirdrgico
ou de radioterapia. A incontinéncia urindria, a ur-
géncia fecal e a disfungio sexual sdo complicagoes
relativamente comuns de ambas as modalidades
terapéuticas e que tém um elevado impacto nos
homens tratados".

Finalmente, o peso psicologico associado a medi-
¢do seriada de PSA, que implica a ansiedade que
precede o conhecimento do resultado nos varios
passos do processo de tomada de decisao, em
especial nos casos de PSA elevado, ndo deve ser
negligenciado. A evidéncia de elevada taxa de suici-
dio e de eventos cardiovasculares em homens com
diagnéstico de novo de tumor da préstata™, sio
bem o exemplo das pesadas implica¢des de um re-
sultado de PSA clevado.

Quando pedir o PS

As diferentes entidades com recomendagdes para a
detecao precoce do cancro da préostata tém vindo a
homogeneizar as suas orientagoes, nomeadamente a
United States Preventive Services Task Force Guide-
lines”, a American College of Physicians™, a Ameri-
can Urology Association', a American Cancer So-
ciety”, e, em Portugal, o Grupo Portugués Genito-
-urindrio e a Sociedade Portuguesa de Oncologia'.

Nos homens com idade inferior a 40 anos, a preva-
léncia de cancro da prostata éde 0.1%’', pelo que nio
foram incluidos em estudos prospetivos. Apesar da
auséncia de evidéncias cientificas sobre qual a me-
lhor atitude a tomar neste escalio etdrio, é consen-
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Idade inferior
a 40 anos

Nio estd aconselhada a prética de rastreio,
com PSA ou outro.

40 e os 54 anos,
sem fator de risco

Nio estd aconselhada a prética de rastreio,
com PSA ou outro.

40 e os 54 anos,
com fator de risco

A medigao regular de PSA esta indicada se
ha pelo menos um familiar deprimeiro grau
com antecedentes de cancro da préstata,
ap6s discussao dos riscos e beneficios com
o doente.

5 A decisao de realizar PSA seriado deve ser
partilhada com o doente, tendo em conta

os beneficios e riscos inerentes.

a 69 anos

o

Idade superior
a 70 anos

Nos doentes com esperanga média de vida
inferior a 10 a 15 anos nao esta
aconselhado o rastreio. Deve considerar-se
a possibilidade de poder efetuar rastreio
em homens sem co- morbilidades, apds
discussio da decisio com o doente

Tabela 2) Resumo das recomendagdes sobre rastreio de cancro da
prostata.

sual que nao esta aconselhada a pratica de rastreio,
com PSA ou outro. Na base desta recomendagao
estdo quer a auséncia de efetividade provada quer os
riscos de efeitos adversos associados a biopsias e
eventuais tratamentos de homens com PSA elevado.
Nos homens com idades entre os 40 ¢ 0s 54 anos de
idade, a medigao regular de PSA estd apenas indi-
cada nos casos de presenca de fatores de risco para
cancro da préstata, nomeadamente a historia fami-
liar com um familiar de primeiro grau com ante-
cedentes de cancro da préstata, sobretudo se antes
dos 65 anos de idade, a raca (Afro-americana nos
estudos realizados), e apés discussio dos riscos ¢
beneficios com o doente. Em todos os casos a de-
cisao deve ser discutida com o doente e com a infor-
macao de que nao existe nenhum estudo que com-
pare a medi¢do de PSA com a vigilancia regular,
nem mesmo em individuos de elevado risco para o
cancro da prostata.

Nos homens com 55 a 69 anos de idade, a efetivida-
de da medicao seriada de PSA espelha-se na pre-
vengao de um caso de morte por cancro da prostata
em cada 1.000 homens monitorizados regular-
mente. A American Urological Association™ e o
American College of Physicians aconselham, ja em
2013, que a decisdo de realizar PSA seriado deve
ser partilhada com o doente, tendo em conta os
beneficios e riscos inerentes, a sua esperanga mé-
dia de vida, os fatores de risco ou as co-morbili-
dades. Nos doentes com esperanga média de vida
inferior a 10 a 15 anos, nao existe beneficio no tra-
tamento agressivo de cancro da préstata em fases
precoces, pelo que as vantagens da atitude de ras-
treio ndo sao aplicaveis™, além de terem um risco
aumentado de 11% para incontinéncia urindria e
de 37% para disfungao eréctil apds prostatectomia
radical. Para homens com idade igual ou superior a
70 anos, a recomendagao ¢ igual, devendo consi-
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derar-se a possibilidade de poder efetuar rastreio
em homens sem co-morbilidades apds discussio da
decisao com o doente, sem deixar de referir a au-
séncia de qualquer beneficio comprovado neste
grupo etdrio extremo e respeitando as preferéncias
e op¢des dos doentes.

O intervalo preconizado para avaliacao do PSA ¢
mais um dos aspetos nao esclarecidos. O estudo
PLCO", que demonstrou beneficio com a estraté-
gia de avaliagao de PSA, utilizou uma determina-
¢do, em média, em cada quatro anos, sugerindo
que os intervalos maiores poderdo ser os mais in-
dicados no rastreio do cancro da préstata.

Estratégia de decisao partilhada

As recomendagoes no sentido de escolher a melhor
estratégia para cada doente, e para partilhar o pro-
cesso de decisao com o préoprio doente, acentuam a
necessidade do médico informar os seus doentes
acerca de alguns pontos importantes para que
possa ser tomada uma decisao informada’:

- O rastreio com PSA ¢ controverso, sendo que
no maximo podemos prevenir uma morte por
cancro da prostata em cada 1.000 homens
com medi¢oes de PSA apds 11 anos de acom-
panhamento médico;

- Os riscos associados ao rastreio com PSA
podem superar os beneficios;

- A morte por cancro da pristata é, regra geral,
baixa, ¢ os homens sem rastreio de PSA mor-
rem, na maior parte dos casos, devido a outras
doengas;

- Os homens que fazem rastreio tém uma maior
probabilidade de diagnostico de cancro da
prostata;

+ O valor de PSA nao distingue entre tumores
de diferentes gravidades.

A prética de rastreio de PSA mantem-se distan-
ciada das mais recentes recomendagoes. O grupo
com maior prevaléncia de rastreio com PSA é o dos
homens com mais de 70 anos de idade, o que ilustra
bem a desadequagdo entre evidéncia cientifica e
pratica®.

Se tivermos em conta que os médicos de cuidados de
sadde primarios pedem uma medi¢ao de PSA em 7%
de todas as consultas realizadas (ver Trends in Pros-
tate-Specific Antigen Testing From 1995 Through
2004), com uma clara tendéncia de aumento ao
longo dos anos, percebemos o impacto que podera
ter uma modificag¢ao da pratica clinica habitual.

Conclusoes

O rastreio com PSA nao reduz o risco de morte por
cancro da prostata, revelando-se nao efetivo. Em
contrapartida, esta estratégia reflete-se num fené-
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meno de sobre-diagndstico, e sobre-tratamento,
que se associa a riscos importantes, em particular
devido a biopsias ¢ a tratamento médico ou cirtir-
gico mais agressivo nas fases de doenga mais pre-
coces.

Neste contexto, existe uma imperiosa necessidade
de rever cuidadosamente a pratica nacional respei-
tante aos programas de rastreio com PSA, a luz dos
novos conhecimentos sobre a sua efetividade.
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