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RESUMO

Objetivos: Avaliar a progressdo do PSA, a prevaléncia do cancer de prostata e demais
caracteristicas de pacientes que possuem baixos valores de PSA inicial (PSAi) submetidos a
avaliagcGes de rotina, além de sugerir a periodicidade do rastreamento para estes pacientes.
Métodos: Foram estudados 492 prontudrios da Ultralitho Centro Médico cujos pacientes eram
assintomdticos, com inten¢do de rastreamento, PSAi <3,0 ng/mL e dois ou mais testes de
PSA. Os pacientes foram divididos de acordo com o PSAi: (1) <1,0 ng/mL, (2) de 1,0 a 1,9
ng/mL e (3) de 2,0 a 2,9 ng/mL.

Resultados e Discussao: Os grupos 2 e 3 apresentaram maior probabilidade de aumento do
PSA para acima de 3,0 ng/mL (p<0,001) e maior taxa de realizacdo de bidpsia prostitica
(p<0,001). A prevaléncia de cancer de prdstata foi de 1,4% e nenhum paciente do grupo 1
apresentou a doenga. A probabilidade de o paciente apresentar PSAi mais elevado cresce com
a idade (p<0,01). Pacientes do grupo 3 apresentaram 40% a mais de consultas. Ndo houve
relacdo entre PSAi elevado e historia familiar ou tempo de acompanhamento. Nao houve
pacientes com historia familiar positiva e cancer de prostata simultaneamente. Pacientes com
maior tempo de acompanhamento realizaram 56% mais bidpsias, porém nédo houve relacdo
entre tempo e diagndstico de cincer de prostata. Os resultados foram semelhantes aos
encontrados na literatura.

Conclusoes: Pacientes com PSAi <1,0 ng/mL nio se beneficiam com exames anuais e
especialmente entre estes o aumento do intervalo de tempo entre as avaliacdes deve ser
incentivado. A diminui¢do da freqiiéncia dos exames acarretaria redugdo dos custos sem

aumentar o risco do diagnéstico tardio.



vil

ABSTRACT

Objectives: Evaluate the PSA progression, the prevalence of prostate cancer and other
characteristics of male patients who present low baseline PSA values and are submitted to
screenings; besides, suggest the screening periodicity to these patients.

Methods: Four hundred and ninety-two patients from Ultralitho Centro Médico who were
assymptomatic, intended to undergo to prostate cancer screenings, had a baseline PSA <3,0
ng/mL and two or more PSA tests during the attendance were assessed. Patients were divided
according to the baseline PSA: (1) <1,0 ng/mL, (2) 1,0 to 1,9 ng/mL and (3) 2,0 to 2,9 ng/mL.
Results and Discussion: Groups 2 and 3 had more probability of PSA progression to values
greater than 3,0 ng/mL (p<0,001) and more prostate biopsy indication (p<0,001). The
prevalence of prostate cancer was 1,4% and there was no patient of group 1 who had the
disease. The probability of having greater values of baseline PSA is increased with age
(p<0,01). Patients from group 3 had 40% more medical appointments. There was no relation
between elevated baseline PSA and family history or follow-up duration. There were no
patients with positive family history and prostate cancer simultaneously. Patients who had
more follow-up time were submitted to 56% more biopsies, but there was no relation between
time and prostate cancer diagnosis. The results were similar to others found in the literature.
Conclusions: Patients with baseline PSA <1,0 ng/mL don’t benefit with annual examinations
and specially among this group, the interval between screenings should be incited. Less
frequent exams would lead to cost reduction without increasing the risk of delay in prostate

cancer diagnosis.
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1 INTRODUCAO

O adenocarcinoma de prdstata € a doenca maligna mais comum entre os homens e a
segunda principal causa de morte nos Estados Unidos da América.’ Esta doenca contabiliza
33% de todas as novas neoplasias diagnosticadas entre os homens neste pais, ocupando o
primeiro lugar nas estimativas de novos casos de cancer em 2005. Em relacdo a estimativa de
mortes por cancer em homens neste ano, ocupa a segunda colocagdo, sendo responsavel por
10% de todos os canceres. A American Cancer Society (ACS) estima que 232.090 novos
casos de cancer foram diagnosticados e 30.350 faleceram desta doenca no ano de 2005 nos
Estados Unidos.” Segundo estimativas do INCA - Instituto Nacional do Céncer - o nimero de
casos novos de cincer de prdstata para o Brasil em 2006 é de 47.280. Estes valores
correspondem a um risco estimado de 51 casos novos a cada 100 mil homens. Este tipo de
cancer € o mais freqiiente em todas as regides do Brasil entre o total de tumores, ficando atrés
somente do cancer de pele ndo melanoma.’

Hé pouco mais de duas décadas os médicos dispunham de escassos recursos para a
detec¢do precoce do cancer. E, associando-se ao fato de que a doenca é geralmente
assintomdtica no inicio, a maioria dos canceres eram diagnosticados em estadios avangados,
cuja possibilidade de cura era remota.*

O progresso para o diagndstico precoce do adenocarcinoma de préstata deu-se em
1979 quando Wang et al”’ iniciaram estudos com testes séricos e isolaram uma glicoproteina
plasmatica com peso molecular de 34.000 daltons produzida quase que exclusivamente por
células epiteliais da préstata e liberada no liquido seminal. Era a descoberta do antigeno
prostético especifico (PSA).

Em 1987 Stamey ef al.® associaram valores mais elevados de PSA ao adenocarcinoma
de prostata e a hiperplasia prostatica benigna (HPB). O PSA foi considerado um marcador ttil
para a avaliacdo da resposta terapéutica e acompanhamento dos pacientes com céncer de
prostata.

Apoés publicagdes de estudos que associavam o aumento sérico de PSA com a
presenca de adenocarcinoma de préstata nos resultados de bidpsia, o uso do teste de PSA
como rotina para a sua deteccdo foi reconhecido.”® Desde entdo a incidéncia do cincer de
prostata tem mostrado um marcante aumento nas ultimas duas décadas. Este fato € atribuido

ao uso difundido do exame de PSA,’ que possibilitou a detec¢do cada vez maior dos estadios



iniciais do cancer, clinicamente localizados, ndo palpdveis e patologicamente Orgao-
confinados, o que permite oferecer, para a maioria dos casos, o tratamento curativo. Hoje em
dia, é consenso que a descoberta do PSA foi um marco na urologia, pois o diagndstico, a
avaliacdo prognéstica, a elegibilidade e o acompanhamento apds a terapéutica do céncer de
prostata mudaram drasticamente. Ademais, € considerado o atual marcador mais importante
dentre todos os tumores solidos da oncologia e tornou-se indispensdvel no manejo do céncer
de préstata.10

O PSA ¢ uma proteina de acio enzimética produzida nas células ductais da préstata. E
responsével pela liquefacdo do esperma e existe no sangue sob duas formas: a complexada a
proteinas inibidoras de proteases (cPSA) e a forma livre ou ndo-complexada chamada PSA
livre (lPSA),11 sendo que a forma cPSA € a mais abundante em individuos normais. A
determinagdo da concentrag@o sérica total de PSA constitui o PSA total (tPSA), cujos valores
considerados normais sdo aqueles abaixo de 4,0 ng/mL.” Quando a estrutura glandular normal
¢ alterada por afec¢des benignas, malignas ou inflamatdrias, os niveis séricos desta proteina se
elevam.

Portanto, sabe-se que a elevagdo plasmatica de PSA ndo € especifica do cancer de
prostata e nem todos os cinceres de prostata evoluem com a sua elevagdo. Varias condicdes
sdo responsaveis por provocar alteracdes da concentragdo sérica de PSA como hiperplasia
prostética benigna, prostatites, reten¢ao urindria aguda, infarto prostatico, ejaculagéo, traumas
pélvicos, etnia negra e situagdes ligadas ao manuseio prostatico como bidpsia, cistoscopia,
ressecgdo transuretral, entre outros. A principal desvantagem do exame de PSA ¢ a sua falta
de especificidade,12 o que resulta na realizagdo de muitas bidpsias em pacientes com afec¢des
benignas.

Para melhorar a sua especificidade outros indices prostiticos surgiram utilizando o
PSA, como a densidade de PSA (dPSA), a relacdo IPSA/tPSA, velocidade de PSA (VPSA),
PSA idade-especifico, entre outros.'”

A introdugd@o do PSA na prética clinica permitiu meios para a identificagdo de homens
assintomdticos em risco e assim, o rastreamento populacional para o cancer de prdstata
tornou-se mundialmente difundido. Porém, esta préitica ainda gera indmeras controvérsias e
incertezas relacionadas a idade na qual o rastreamento deve ser iniciado, ao uso do PSA para a
determinagdo de bidpsia prostitica, indicacdes de exames complementares e a duragcdo dos
intervalos entre cada avaliagdo. Estas questdes sdo levantadas visto que até o momento
nenhuma conclusido pdde ser realizada a respeito da eficicia do rastreamento com PSA sobre

a mortalidade especifica do cancer de prdstata.



Sabe-se que apds o aumento gradual por vérias décadas anteriores ao advento do PSA,
a mortalidade do cincer de préstata passou a decair a partir do ano 1990, coincidindo com a
introdugdo do rastreamento com PSA na pritica clinica.” No entanto, ainda ndo ha evidéncias
conclusivas de estudos clinicos randomizados bem estruturados provando que o rastreamento
com PSA diminui a mortalidade do céancer de prostata. Atualmente dois grandes estudos estao
em andamento para avaliar esta correlacdo — o European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC)" e o United States Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial (PLCO)" — mas resultados definitivos estdo previstos somente para o fim
desta década.

Enquanto que conclusdes categéricas sobre a eficicia do rastreamento com PSA ndo
sdo publicadas, a American Cancer Society (ACS) e a American Urological Association
(AUA) preconizam a realiza¢do anual do exame de PSA e toque retal (TR) com inicio aos 50
anos de idade a todos os homens com expectativa de vida acima de 10 anos como método
para a deteccio precoce do cancer de préstata. E recomendado que homens portadores de
risco como aqueles com histéria familiar de 1° grau ou de etnia negra iniciem seus exames de
rotina aos 45 anos. Homens com multipla histéria familiar de 1° grau sdo de alto risco e
devem iniciar as avaliacdes aos 40 anos."”'® A ACS ainda preconiza que em homens
portadores de alto risco para o adenocarcinoma de prostata cujo PSA for menor que 1,0
ng/mL, nenhum exame adicional deve ser realizado até os 45 anos. Se o PSA estiver entre 1,0
e 2,5 ng/mL é recomendado testes anuais. Se o PSA estiver acima de 2,5 ng/mL, exames
adicionais como bipsia devem ser considerados."

Apesar de estas recomendacdes serem as mais utilizadas por programas de
rastreamento para cancer de prostata, ainda ndo hd um consenso na literatura a respeito da
freqiiéncia em que os exames de rotina devem ser realizados. Em 1997, Carter et al."’
sugeriram que os intervalos de tempo entre os exames deveriam ser vinculados ao valor
inicial de PSA apresentado pelo paciente e que intervalos maiores que um ano deveriam ser
considerados para homens com baixos valores de PSA. Inimeros outros estudos mais recentes
também propdem o aumento do intervalo de tempo entre cada exame de rotina para dois,
quatro ou até oito anos.'*

Visto que mais de 70% dos homens entre 55 e 74 anos apresentam valores de PSA
menores que 3,0 ng/mL,18 um melhor entendimento da progressao do PSA associado a taxa de
deteccdo de cancer de prostata neste grupo poderd gerar um grande impacto no conceito do

rastreamento, evitando-se exames desnecessdrios e avaliacdes supérfluas - diminuindo custos



e morbidade - sem, no entanto, aumentar o risco do diagnéstico tardio do cancer de préstata

nesta populacio.



2 OBJETIVOS

Avaliar retrospectivamente a progressio do PSA ao longo do tempo em homens
submetidos & avaliacdo de rotina para cincer de préstata que possuem baixos valores de PSA
(menor que 3,0 ng/mL) na primeira consulta.

Avaliar a prevaléncia de cancer de prdstata nesta populacio.

Procurar recomendar a periodicidade do rastreamento para pacientes com baixo risco
de desenvolvimento deste cancer.

Analisar outras caracteristicas e varidveis como idade de inicio do rastreamento e de
diagnéstico de cancer de préstata, niimero de consultas e bidpsias realizadas, histéria familiar
de céancer de prostata e tempo total de acompanhamento desses pacientes que se submetem ao

rastreamento para cancer de prostata.



3 METODO

3.1 Delineamento do estudo

Este € um estudo do tipo observacional com delineamento longitudinal retrospectivo

(coorte histdrica).
3.2 Populacao, local, periodo e amostra

Foram aleatoriamente avaliados 1000 prontudrios de pacientes masculinos atendidos
no Ultralitho Centro Médico, na cidade de Florianépolis — SC, Brasil, no periodo de primeiro
de janeiro de 1995 a primeiro de julho de 2005. Foram selecionados 492 prontudrios de
pacientes que preencheram os critérios.

3.3 Definicao de critérios

3.3.1 Critérios de inclusao

1. Intencdo de realizar exame preventivo para o cincer de prdstata na primeira
consulta;

2. Auséncia de sintomas do trato urinario inferior;

3. Realizagdo de duas ou mais medidas séricas de PSA durante um tempo de

acompanhamento igual ou maior a dois anos;

4. Valor sérico inicial de PSA (PSAi) menor que 3,0 ng/mL.

3.3.2 Critérios de exclusiao

1. Acompanhamento menor que dois anos;

2. Suspeita clinica de prostatite ou infec¢do do trato urindrio (ITU) durante o
acompanhamento;

3. Realizagdo prévia ou durante o acompanhamento de procedimento cirurgico na

prostata, exceto os pacientes que apresentaram cincer de prostata;



4. Uso de inibidor da 5 — alfa redutase (finasterida).

3.4 Variaveis estudadas

Foram analisados dados referentes & idade do paciente, valor do PSA em cada exame
solicitado, tempo decorrido entre cada consulta, histéria familiar de cancer de prostata,
realizacdo de bidpsia de prostata e resultado de exame anatomo-patolégico de bidpsia ou pega
cirirgica. A idade registrada foi o nimero de anos completos no momento da primeira
avaliagdo para cancer de prostata. Foi considerada histéria familiar positiva a presenga de
familiar de primeiro grau (pai, irmao, filho) acometido por cincer de prostata, relatado pelo
individuo e registrado nos prontudrios.

A proporcao de cancer de prdstata entre os pacientes que se submeteram a bidpsia foi
definido como a razdo entre o numero de homens com céncer de prostata detectados e o
nimero de homens que realizaram bidpsia prostatica. A taxa de detec¢do de cincer de prostata
foi definida como o nimero de homens com céncer de prostata detectados dividido pelo
numero total de homens de cada grupo, independente da realizacdo de bidpsia.

Os pacientes foram divididos de acordo com o valor do PSA inicial (PSAi) em trés
grupos principais: (1) menor que 1,0 ng/mL, (2) de 1,0 a 1,9 ng/mL e (3) de 2,0 a 2,9 ng/mL.
Foram separados dentro de cada grupo aqueles pacientes que em qualquer momento do
acompanhamento ultrapassaram o valor de 3,0 ng/mL o seu valor sérico de PSA.

Os pacientes também foram divididos em grupos de acordo com a idade (abaixo de 50
anos, de 50 a 64 anos e acima de 65 anos) e de acordo com o nimero de consultas realizadas
no periodo (2, 3, 4, 5 e 6 ou mais). Para testar a associacio entre PSAi e nimero de consultas
realizadas, considerou-se os grupos 1 e 2 com baixos valores de PSAi e o grupo 3 com altos
valores de PSAi; considerou-se também duas e trés consultas poucas avaliacdes e quatro ou
mais consultas muitas avaliacdes de rotina para prevencdo de cancer de prostata.

Outra andlise foi com relagdo ao tempo total de acompanhamento desde a primeira
consulta até o momento do fechamento da coleta de dados (menor que trés anos, de trés a
cinco anos, maior que cinco anos). Para testar a associacdo entre PSAi e tempo de
acompanhamento, considerou-se apenas dois grupos: abaixo de tr€s anos pouco tempo e
maior ou igual a trés anos um maior tempo de acompanhamento.

Os niveis de PSA sérico foram dosados com ensaio monoclonal Tanden-R®

(Hybritech® Inc.).



3.5 Analise estatistica

Os dados foram analisados por meio do programa EPI-INFO versdo 6.04. Os graficos
e tabelas foram construidos através do programa Microsoft Excel 2000 e do programa
Microsoft Word xp.

Ao comparar a diferenca entre duas ou mais propor¢des ou incidéncias, foi utilizado o

teste do Qui-quadrado no nivel de confianga de 95% de significancia (p<0,05).



4 RESULTADOS

A tabela 1 divide os pacientes nos trés grupos de PSA inicial (PSAi) e mostra dados
relevantes do acompanhamento como a progressao do PSA, o nimero de bidpsias realizadas e

de cénceres diagnosticados em cada grupo.

Tabela 1 — Progressao do PSA, realizacao de biopsia e deteccao de cancer de prostata.

Grupos de pacientes separados de acordo Grupo1l Grupo?2 Grupo3 Total
com PSA inicial (ng/mL) (<1,0) (1,0-1,9) (2,0-2,9)

Numero de pacientes 249 178 65 492
(50,6%) (36,2%) (13,2%) (100%)

Pacientes que apresentaram progressao do 10 36 38* 84
PSA para acima de 3,0 ng/mL (%) “4,0%) (20,2%) (58,4%) (17,0%)
Pacientes que se submeteram a bidpsia (%) 2 8 12% 22

0,8%) (4,5%) (184%) (4,5%)

Pacientes que apresentaram céncer de 0 3 47 7
prostata
Propor¢do de cancer de préstata entre os 0 37,5% 33,3%" 31,8%

pacientes que foram submetidos a bidpsia (%)

Taxa de deteccdo de cancer de prdstata (%) 0 0,01 0,06 0,01
(1,7%)  (6,1%)™°  (1,4%)

* Qui-quadrado para tendéncia linear (p<0,001)

" Auséncia de significancia estatistica (p>0,05)

Foi encontrada uma diferenca estatisticamente significante ao comparar os tré€s grupos
(1, 2 e 3) em relacdo ao nimero de pacientes que ultrapassaram seus valores de PSA para
acima de 3,0 ng/mL. Quanto maior o valor do PSAi (grupos 2 e 3), maior a chance de haver
aumento do PSA para valores maiores que 3,0 ng/mL em algum momento do
acompanhamento. A propor¢do do niimero de pacientes que apresentam este aumento no PSA

sérico aumenta significativamente de acordo com os valores de PSAi (p< 0,001).
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Em relacdo ao niimero de pacientes que se submeteram a bidpsia, houve uma
significancia estatistica ao comparar estes dados em cada grupo. Quanto maior o valor do
PSAi (grupos 2 e 3) maior a probabilidade destes pacientes serem submetidos a bidpsia
prostética em algum periodo do acompanhamento (p< 0,001).

Dos dois pacientes que se submeteram a bidpsia no grupo 1 (PSAi <1,0ng/mL),
nenhum atingiu seus valores de PSA acima de 3,0ng/mL durante todo o acompanhamento.
Dos oito pacientes que realizaram bidpsia no grupo 2 (PSAi 1,0-1,9 ng/mL), apenas um
permaneceu com seus valores de PSA abaixo de 3,0 ng/mL e sete tiveram seu PSA elevado a
valores acima de 3,0 ng/mL. No grupo 3 (PSAi 2,0-2,9 ng/mL), dos doze pacientes que
realizaram bidpsia prostatica, todos tiveram em algum momento, o PSA acima de 3,0 ng/mL.

Nao houve pacientes no grupo 1 com diagndstico de cincer de prostata. A proporcao
de pacientes com cancer aumentou no grupo 3 em comparacdo ao grupo 2, entretanto esta
diferenca ndo alcangou significancia estatistica no nivel de confianga de 95% (p>0,05).

Ainda que a propor¢do de pacientes com cancer de prdstata e os submetidos a bidpsia
tenha sido maior no grupo 2 comparado ao grupo 3, esta diferenca ndo foi estatisticamente
significativa num nivel de confianca de 95% (p>0,05).

A taxa de deteccdo de cancer de prdstata aumentou no grupo 3 (6,1%) em relagio ao
grupo 2 (1,7%), porém esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. (p>0,05).

A tabela 2 mostra os trés grupos de intervalos de PSAi relacionados a faixa etdria dos
pacientes na primeira consulta de rastreamento pra cincer de préstata (abaixo de 49 anos,

entre 50 e 64 anos e acima de 65 anos de idade).

Tabela 2 — PSA inicial e idade.

Idade Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
(<1,0 ng/mL) (1,0-1,9 ng/mL) (2,0-2,9 ng/mL)

<49 anos 86 (58,5%) 47 (32,0%) 14 (9,5%)* 147 (29,9%)
(34,5%) (26,4%) (21,5%)

50-64 anos 147 (48,8%) 115 (38,2%) 39 (13,0%)* 301 (61,2%)
(59,0%) (64,6%) (60,0%)

> 65 anos 16 (36,4%) 16 (36,4%) 12 (27,3%)* 44 (8,9%)
(6,4%) (9,0%) (18,5%)

Total 249 (50,6%) 178 (36,2%) 65 (13,2%) 492 (100%)

* Qui-quadrado para tendéncia linear (p<0,01)
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A idade apresentada pelos pacientes na primeira consulta de rastreamento para cancer
de proéstata variou de 25 a 90 anos, sendo que a média de idade foi de 53,78 anos. Cento e
quarenta e sete pacientes (29,9%) iniciaram o rastreamento com idade igual ou inferior a 49
anos; 301 pacientes (61,2 %) encontravam-se na faixa etaria entre 50 e 64 anos e apenas 8,9%
(44 pacientes) tinham idade igual ou superior a 65 anos.

Entre os pacientes do grupo 1 (PSAi <1,0 ng/mL), a maioria (233 pacientes ou 93,5%)
apresentou idade inferior a 65 anos. Nos pacientes com maior valor de PSAi (2,0-2,9 ng/mL),
78,5% apresentaram idade superior a 50 anos.

Foi encontrada uma associacdo estatisticamente significativa entre idade e escala de
PSAi (p<0,01). A proporcao de homens no grupo 3 (com PSAi de 2,0 a 2,9 ng/mL) aumenta
linearmente de acordo com a idade, ou seja, quanto maior a idade do paciente, maior a chance
de ele apresentar um PSAi de niveis mais elevados.

A tabela 3 relaciona os 3 grupos de PSAi com o nimero de consultas realizadas para

prevencgdo do cincer de prdstata no periodo da pesquisa.

Tabela 3 — PSA inicial e nimero de consultas realizadas.

Numero de Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
consultas (<1,0 ng/mL) (1,0-1,9 ng/mL) (2,0-2,9 ng/mL)

2 85 56 14 155
3 76 51 17 144
4 40 26 7 73
5 24 21 10 55
6 ou mais 24 (9,6%) 24 (13,4%) 17 (26,1%) 65
Total 249 178 65 492

Proporcionalmente os pacientes que apresentaram maiores valores de PSAi tiveram
maior nimero de visitas para realizacdo do rastreamento para cancer de prdstata (26,1% no
grupo 3 em detrimento de 9,6% no grupo 1 e 13,4% no grupo 2).

Para testar a associacdo entre PSAi e nimero de avaliacdes de rotina realizadas,
considerou-se os grupos 1 e 2 com baixos valores de PSAi e o grupo 3 com altos valores de
PSAi. Também se estabeleceu como duas e trés consultas poucas avaliagdes e 4 ou mais
consultas muitas avaliacdes de rotina para prevencdo de cancer de prostata. Assim, foi

encontrada uma associacdo entre PSAi alto e nimero maior de consultas realizadas. Aqueles
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com PSAI alto (grupo 3) apresentaram 40% a mais de consultas em relacdo a amostragem
mais freqiiente (grupos 1 e 2). (RR: 1.40 e p<0,05).

Dentre os pacientes que realizaram apenas 2 consultas de rastreamento para cancer de
prostata, 90,1% deles apresentaram PSAi <1,9 ng/mL (grupos 1 e 2).

Analisou-se em cada grupo a presenca de histéria familiar positiva (HF +) para cancer

de prostata, apresentado na figura 1.

221

O HF-
m HF+

Grupo 1 (<1,0 ng/mL)  Grupo 2 (1,0-1,9 ng/mL) Grupo 3 (2,0-2,9 ng/mL)

Figura 1 — PSA inicial e histéria familiar positiva para cancer de prostata.

A tabela 4 relaciona a presenca de histéria familiar positiva e o diagndstico de cancer

de préstata durante o periodo da pesquisa.

Tabela 4 — Historia familiar positiva e cancer de prostata.

Cancer - Cancer +
HF - 441 7
HF + 44 0

Nao houve pacientes com histéria familiar positiva e diagndstico de cincer de prostata
simultaneamente. Dentre toda populacdo estudada, 8,94% apresentaram histéria familiar

positiva para cancer de prostata.
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A tabela 5 mostra a associacdo entre 0 PSAi e o tempo total de acompanhamento dos

pacientes na clinica.

Tabela 5 — PSA inicial e tempo de acompanhamento.

Tempo de Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total

Acompanhamento (<1,0 ng/mL) (1,0-1,9 ng/mL) (2,0-2,9 ng/mL)

< 3 anos 82 (52,9%) 53 (34,2%) 20 (12,9%) 155 (31,5%)
(32,9%) (29,8%) (30,8%)

3 - 5 anos 121 (50,4%) 92 (38,3%) 27 (11,2%) 240 (48,8%)
(48,6%) (51,7%) (41,5%)

> 5 anos 46 (47,4%) 33 (34,0%) 18 (18,5%) 97 (19,7%)
(18,5%) (18,5%) (27,7%)

Total 249 178 65 492

Para testar a associagdo entre PSAi e tempo de acompanhamento, considerou-se
apenas dois grupos: abaixo de trés anos pouco tempo e maior ou igual a trés anos um maior
tempo de acompanhamento. Com estes parametros, nido foi encontrada associag¢@o entre PSAi
e o tempo total de acompanhamento.

A maioria dos pacientes (68,5%) teve um tempo de acompanhamento igual ou
superior a trés anos.

A tabela 6 correlaciona o tempo total de acompanhamento do paciente em consultas
para rastreamento de céancer de prdstata e a progressdo do PSA para niveis acima de 3,0

ng/mL nos trés grupos de PSAI.
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Tabela 6 — Tempo de acompanhamento e progressao do PSA para niveis elevados (acima de
3,0 ng/mL) em cada grupo de PSAi.

Tempo de Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
acompanhamento (<1,0 ng/mL) (1,0-1,9 ng/mL) (2,0-2,9 ng/mL)

<3 anos 3 (15,8%) 7 (36,8%) 9 (47,4%) 19
(30%) (19,4%) (23,7%)

3 -5 anos 6 (16,2%) 17 (45,9%) 14 (37,8%) 37
(60%) (47,2%) (36,8%)

> 5 anos 1 (3,6%) 12 (42,8%) 15 (53,6%) 28
(10%) (33,3%) (39,5%)

Total 10 36 38 84

Foi realizada a andlise da probabilidade de progressdo do PSA para niveis elevados
(acima de 3,0 ng/mL) de acordo com o tempo de acompanhamento. Nao foi encontrada
diferenga estatisticamente significante na propor¢do de pacientes no grupo 3 ao comparar
tempo de acompanhamento menor que 3 anos (47,3%) ou maior que 3 anos (44,6%)
(p=0.83).

A tabela 7 mostra a correlag@o entre tempo total de acompanhamento do paciente em
consultas para rastreamento do cancer de prostata, a realizacdo de bidpsias e a ocorréncia

deste cancer.

Tabela 7 — Tempo de acompanhamento, realizagdo de bidpsia e ocorréncia de cancer de
prostata.

Grupos de pacientes separados

de acordo com tempo de

< 3 anos 3 -5 anos > 5 anos Total
acompanhamento
Nuimero de pacientes 155 (31,5%) 240 (48,8%) 97 (19,7%) 492
Pacientes que se submeteram a 5 (22,7%) 7 (31,8%) 10 (45,5%) 22
bidpsia (%)
Pacientes que apresentaram cancer 3 (42,8%) 3 (42,8%) 1 (14,3%) 7

de prostata
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Ainda que tenha sido encontrada uma incidéncia de bidpsia 56% mais freqiiente (RR:
1.56) nos pacientes com um maior tempo de acompanhamento (acima de 3 anos), esta
diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0.36).

Nao foi encontrada uma diferenca significante na probabilidade de ocorréncia de
cancer ao comparar tempo de acompanhamento. Entretanto, como o nimero de casos de
cancer foi muito pequeno em ambos os grupos (tempo de acompanhamento menor que 3 anos,
3 casos e maior que 3 anos, 4 casos), nada pode se concluir a respeito.

A tabela 8 correlaciona a ocorréncia de cancer de prOstata e as faixas etdrias dos

pacientes.

Tabela 8 - Cancer de prostata e idade.

Idade Cancer - Cancer + Total
<49 anos 146 1 147
50-64 anos 297 4 301
> 65 anos 42 2 44
Total 485 7 492

A ocorréncia de cincer se mostrou associada a idade. A incidéncia foi maior (RR:
2.56) entre aqueles com 50 anos ou mais, ainda que os resultados ndo tenham alcancado
significancia estatistica devido ao pequeno nimero de casos de cancer de prdstata nesta
pesquisa.

Dentre os pacientes que tiveram o diagndstico de cancer de prdstata, a maioria
(85,7%) apresentou idade igual ou superior a 50 anos. A média de idade apresentada pelos

pacientes no momento do diagndstico de cancer de préstata foi de 57,70 anos.
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5 DISCUSSAO

Os valores normais de PSA sérico total sio aqueles inferiores a 4,0 ng/mL.” No
entanto, héd alguns anos vdrios estudos vém pesquisando um grupo de pacientes cujos valores
do PSA inicial (primeiro exame de PSA realizado para rastreamento de cancer de prostata,
PSAi) sdo inferiores ao limitrofe ou muito abaixo disto.'®?"* Costumou-se rotular estes
homens como de baixo ou extremo baixo risco para o desenvolvimento do adenocarcinoma de
prostata, baseado no fato de que ha pequena probabilidade de aumento dos niveis de PSA para
acima de 4,0 ng/mL e subseqiiente desenvolvimento da doenga por varios anos apds a
primeira avalia¢do para o rastreamento deste cancer.'’

A importancia destas pesquisas sobre esta classe de homens repousa sobre o fato de
que eles sdo a maioria da populacdo masculina. Mais de 70% dos homens entre 55 e 74 anos
que se submetem a exames de rotina para o cancer de prostata, apresentam valores de PSA

718 No estudo de Hugosson er al.** com 9972 homens entre 50 ¢ 65

menores que 3,0 ng/mL.
anos de idade, pacientes com PSA menor que 1,0 ng/mL perfizeram aproximadamente 50%
da populagdo rastreada. No presente estudo, dos 1000 pacientes avaliados, 492 preencheram
os critérios e apresentaram PSAi abaixo de 3,0 ng/mL, portanto, 49,2% desta populacdo
pertence a um grupo de baixo risco para o cancer de prostata.

Para esclarecer o comportamento clinico e o perfil destes individuos com baixos
valores de PSA e baixo risco de desenvolvimento desta doenca, os 492 pacientes foram
divididos em trés grupos de acordo com seu PSAi: grupo 1 (PSAi menor que 1,0 ng/mL)
grupo 2 (PSAide 1,0 a 1,9 ng/mL) e grupo 3 (PSAi de 2,0 a 2,9 ng/mL). O mesmo critério foi
utilizado por Schroder et al.'® que analisaram 5.771 pacientes com PSAi menor que 3,0
ng/mL e que apds 4 anos passaram por uma nova avaliacdo de rastreamento para cincer de
prostata. Na sua amostra, 45,4% dos pacientes tiveram PSAi menor que 1,0 ng/mL, 39,3%
entre 1,0 e 1,9 ng/mL e 15,3% entre 2,0 e 2,9 ng/mL.18 No estudo de Ito ef al.’! com uma
amostra de 8.595 pacientes, a distribui¢do entre os grupos foi semelhante: 52,6%
apresentaram PSAi menor que 0,99 ng/mL, 31,7% entre 1,0 e 1,99 ng/mL e 15,6% entre 2,0 e
4,0 ng/mL. Outro estudo um pouco mais recente do mesmo autor™ rastreou 13.394 pacientes
entre 50a 79 anos de idade e encontrou 5.963 pacientes (44,5%) com PSAi menor ou igual a 4
ng/mL, sendo que destes, 56,3% apresentaram PSAi menor que 1,0 ng/mL, 29,4% entre 1,1 e
2,0 ng/mL e 9,7% entre 2,1 e 3,0 ng/mL. Ainda, no estudo de Lujan et al.®® com 1.097
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homens rastreados entre 50 e 75 anos, 45,3% tiveram PSA menor que 1,0 ng/mL, 40,0% entre
1,0 e 2,99 ng/mL e apenas 14,7% acima de 3,0 ng/mL. Na presente pesquisa os valores
encontrados foram muito semelhantes: 50,6% (249 pacientes) encontraram-se no grupo 1,
36,2% (178 pacientes) no grupo 2 e 13,2% (65 pacientes) no grupo 3, corroborando com 0s
resultados dos quatro estudos supracitados. Portanto, vé-se que nesta classe de pacientes com
valores normais de PSA, que j4 € a grande fatia da populag@o que se submete ao rastreamento,
a maioria - em média 50% - tém um valor de PSA muito baixo, o que classifica estes homens
numa categoria de baixissimo risco para o cancer de prostata.

Para confirmar esta realidade ¢ imprescindivel que se leve em conta o seguimento
destes pacientes, analisando a ocorréncia da progressdao do PSA para niveis mais elevados ao
longo do tempo. Um dos critérios de inclusdo nesta pesquisa foi ter um tempo de
acompanhamento maior ou igual a 2 anos, para que se pudesse avaliar a mudanga do PSA a
longo prazo. Quanto ao niimero de pacientes que apresentaram uma progressdo do PSA para
niveis acima de 3,0 ng/mL, houve um aumento significativo ao comparar os trés grupos de
PSAi. Ou seja, quanto maior o valor do PSAi (grupos 2 e 3), maior a chance de haver
aumento do PSA para valores maiores que 3,0 ng/mL em algum momento do
acompanhamento (p< 0,001). Além disso, viu-se que este padrdo de progressdo do PSA foi
muito baixo entre os individuos com menores valores de PSAi (< 1,0 ng/mL), correspondendo
a apenas 4% deste grupo.

Este resultado é semelhante ao de varios outros autores que relataram a progressio do
PSA em programas de rastreamento. Ha 10 anos um estudo com 10.248 homens de idade
superior a 50 anos percebeu que apés 4 anos de consultas de rastreamento com PSA num
intervalo de 6 meses, somente 4% dos pacientes com PSAi inferior a 2,5 ng/mL apresentaram
conversdo deste valor para acima de 4,0 ng/mL.34 Logo apds, outra publicacido concluiu que
quando o PSAi é menor que 2,0 ng/mL, uma conversdo para valores acima de 5,0 ng/mL
mesmo apds 4 anos € um raro evento. No entanto, o risco desta conversdo cresce conforme o
valor do PSAi aumenta para valores acima de 2,0 ng/mL. Com este mesmo estudo, Carter foi
um dos pioneiros a sugerir um aumento no intervalo de tempo entre os testes de rastreamento
(a cada dois anos) para estes pacientes com PSAi menor que 2,0 ng/mL, pois o risco de
conversdo para valores maiores que 5,0 ng/mL é insignificante neste grupo.'’

Ito et al.” através de um programa de rastreamento no Japao com 7.757 homens com
até 79 anos de idade, encontraram 559 pacientes (7,2%) com PSAi menor ou igual a 4,0
ng/mL e que apresentaram um aumento do PSA para valores acima de 4,0 ng/mL ap6s 5 anos

de acompanhamento. As taxas cumulativas de chances de ndo-progressdo do PSA em 5 anos
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foram de 98,7%, 92,9%, 70,3% e 38,5% para individuos com PSAi menor ou igual a 1,0, 1,1
a 2,0, 2,1 a 3,0, e 3,1 a 4,0, respectivamente. As taxas de n@o-progressdo foram
significativamente menores de acordo com o aumento dos valores do PSAi, independente da
idade dos pacientes.” Mais uma vez nota-se a clara relacdo entre o PSAi e a progressio do
PSA para valores maiores ao longo do tempo.

Crawford et al. também avaliaram a progressdo do PSA em 27.863 participantes do
United States Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO) do
National Cancer Institute** As mudangas no PSA ap6s 5 anos sdo descritas de acordo com os
valores do PSAi. Para os valores de PSAi entre O e 1,0, 1,0 € 2,0, 2,0 € 3,0, 3,0 ¢ 4,0 ng/mL, a
percentagem de pacientes que obtiveram uma progressdo do PSA para valores acima de 4,0
ng/mL apés 5 anos em cada grupo foi de 1,6%, 7,6%, 34,6%, e 83% respectivamente,
confirmando a proposicdo de Carter com relacdo ao risco de progressdo do PSA relacionado
ao valor do PSAi. Naquele estudo, 98,8% dos pacientes com PSAi entre 1,0 e 2,0 ng/mL
mantiveram seus valores de PSA baixos no ano subseqiiente.24 Paez et al. estudaram a
mudanga do PSA ao longo do tempo em 21.169 individuos com um PSAi menor que 4,0
ng/mL provenientes do European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC).25 Num periodo de 42 meses, apenas 4,5% (960 individuos) converteram o PSA
para valores acima de 4,0 ng/mL. As taxas de probabilidade de conversio do PSA para
valores acima de 4,0 ng/mL foram de 0,62% para os pacientes com PSAi menor que 1,0
ng/mL, 4,1% para os que possuiam PSAi entre 1,0 e 2,5 ng/mL, e 37,4% para os que
possuiam PSAi maior que 2,5 ng/mL.>> Ambos autores citados concluiram concordando com
Carter et al.:"" intervalos de tempo mais longos entre cada consulta de rastreamento deveriam
ser aplicados a pacientes com baixos valores de PSA (menores que 2,0 ng/mL) detectados no
inicio do acompanhamento.

Outra pesquisa percebeu que nenhum dos 2.950 homens com PSAi menor ou igual a
1,0 ng/mL obtiveram um incremento deste valor para acima de 3,0 ng/mL apds dois anos de
acompanhamento.20

No estudo ja citado de Schroder et al.,'® a progressdo do PSA para valores acima de
3,0 ng/mL ocorreu de forma relativamente semelhante a presente pesquisa. Entre os pacientes
do grupo 1 (com PSAi menor que 1,0 ngm/mL), a progressdo ocorreu em apenas 0,9% dos
casos e entre aqueles com PSAi entre 1,0 e 1,9 ng/mL (grupo 2) a progressdo aconteceu em
9,3% dos casos. Ele relata que com este estudo hd uma confirmagdo da baixa taxa de
progressdo do PSA entre os pacientes com PSAi menor que 2,9 ng/mL, mas especialmente

entre aqueles com valores de PSAi abaixo de 2,0 ng/mL (média de progressdo de 4,8%). Com
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isto, Schroder também concorda com a primeira publicacdo,'” sugerindo intervalos maiores de
tempo entre as avaliacdes para pacientes com PSAi menores que 2,0 ng/mL."®

Ap6s Carter'” muitos autores publicaram propostas de aumento do intervalo de tempo
entre cada avaliacdo de rastreamento para o cancer de prostata. A bibliografia é vasta sobre o
assunto e as propostas e justificativas, as mais variadas. A maioria afirma que o valor do PSAi
€ o principal exame para classificar o individuo e sugerir a freqii€ncia em que devera realizar
as avaliacoes futuras.'®?” Além disso, a taxa de detec¢do do cancer de préstata vinculada com
o valor do PSAi é importante para a determina¢do da periodicidade do acompanhamento,
visando minimizar os custos do rastreamento, porém evitando atrasos no diagndstico precoce
do céncer de préstata devido ao aumento do intervalo entre as consultas.”!

No presente estudo o nimero dos pacientes submetidos a bidpsia de prostata foi
significativamente maior entre os que possuiram PSAi maior (grupos 2 e 3). Porém, ndo se
conseguiu estabelecer os critérios precisos para a realizacdo da bidpsia prostitica, visto que
suas indicag¢des sofreram grandes mudangas ao longo dos anos.” Ademais, mesmo as atuais

.. ~ ~ . 35
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— e a literatura que abrange o assunto é
vasta e ainda ndo estabeleceu conclusdes categéricas sobre o tema.” O tradicional valor limite
de PSA para a indicacdo de bidpsia prostatica € 4,0 ng/mL, mas hda uma discussdo recente
sobre este assunto e vdarios estudos apdiam a idéia de baixar o valor do PSA para
recomendagdo deste exame® baseados na confirmacio de que a prevaléncia do cincer de
préstata é significativa entre os pacientes com PSA abaixo de 4,0 ng/mL.”’

Numa publicacdo recente sobre a progressdo do PSA e rastreamento do cincer de
prostata, a taxa de pacientes que se submeteram a bidpsia prostdtica também aumentou de
acordo com o valor do PSAi: 0,8%, 8,0% e 42,7% dos pacientes com PSAi menor do que 1,0
ng/mL, entre 1,0 e 1,9 ng/mL e entre 2,0 e 2,9 ng/mL respectivamente realizaram bidpsia
prostdtica. Analisando o total de pacientes, aproximadamente 10% dos individuos realizaram
bi(’)psia,18 enquanto que no presente trabalho somente 4,5% submeteram-se a este exame.

Com relagdo a prevaléncia de cancer de prOstata na populacdo estudada, esta foi
extremamente baixa. Houve apenas sete casos de cancer de prdstata detectados, o que
correspondeu a 1,4% do total de pacientes. Nenhum paciente com PSAi menor que 1,0 ng/mL
apresentou este cancer durante todo o acompanhamento; a propor¢cdo de pacientes
diagnosticados no grupo 3 aumentou em relagdo ao grupo 2, porém este achado ndo foi
significativo e nenhuma conclusio pode ser realizada a respeito devido ao diminuto nimero

de casos da doenca nesta pesquisa.
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Também no estudo de Hugosson et al. nenhum individuo com PSAi menor que 1,0
ng/mL apresentou cancer de prostata apds dois anos (50,4% do total da populacdo estudada).”
Outro estudo do mesmo autor comprovou que pacientes que permaneceram com baixos
valores de PSA sérico, mantiveram-se numa condi¢@o de baixo risco para o cancer de prdstata
por até 15 anos.”® Numa pesquisa realizada hd 11 anos, o risco de desenvolvimento de cancer
de proéstata foi pequeno entre os pacientes com baixos niveis de PSA sérico e este risco foi
mais do que dobrado em individuos com PSA entre 1,01 e 1,50 ng/mL quando comparados
com aqueles com PSA menor que 1,0 ng/mL.39 Roobol et al. encontrou uma taxa de detecgdo
de cancer de prostata de apenas 0,47% em 8 anos de seguimento nos pacientes com PSAi
menor ou igual a 1,0 ng/mL, que corresponderam a 42% da populacdo entre 55 e 65 anos de
idade rastreada neste estudo.

A taxa de detec¢do de céncer de préstata aumentou substancialmente -—
aproximadamente 80 vezes — no grupo com PSAi de 2,0 a 3,0 ng/mL em comparacido ao

grupo com PSAi menor que 1,0 ng/mL (que foi de 0,15%) na publicacdo de Schroder et al"®

. 2. 18,20,26,39
Este estudo assim como o de varios autores

chegou a um resultado de baixa
prevaléncia de cancer de préstata entre pacientes que apresentam baixos valores de PSAi e
manté€m nestes niveis ao longo do tempo. Este fato associado ao que ja foi comentado sobre a
baixa probabilidade de progressdo do PSA para niveis mais elevados em pacientes com PSAi
baixo € que da suporte aos inimeros autores - € a este estudo - em sugerir um aumento do
intervalo de tempo entre as consultas de rastreamento para o cincer de prdstata e afirmar que
pacientes com baixos valores de PSAi ndo se beneficiam de exames de rotina anuais.”’

Entre esses autores, Ito er al. tem publicado estudos recentes com a populacio
japonesa que se submete a programas de rastreamento para o cancer de pr(’)stata..19’21'23 Em
uma delas,” encontrou 88,9% dos homens avaliados com idade superior a 50 anos e PSAi
igual ou menor a 4,0 ng/mL. Ele recomenda um intervalo de tempo de 3 anos entre cada
consulta para homens com PSAi abaixo de 1,0 ng/mL. J& para homens com PSAi entre 1,0 e
4,0 ng/mL, a medida anual do PSA deve ser realizada, pois estes pacientes estariam uma
condicdo de maior risco para o desenvolvimento do cancer de préstata no futuro.?’ Em 2003
este mesmo autor publicou um estudo que investigou a probabilidade de desenvolvimento de
cancer de prostata e aumento do PSA em homens com PSAi igual ou menor a 4,0 ng/mL. Ele
concluiu que os intervalos de re-consultas devem ser estipulados de acordo com o PSAi de
cada paciente: a cada 3 a 5 anos, 1 a 2 anos e anualmente para pacientes com PSAi igual ou
inferior a 1,0 ng/mL, de 1,1 a 2,0 ng/mL e de 2,1 a 4,0 ng/mL respectivamente.22 Na

publicacdo seguinte ele enfatiza este mesmo intervalo para o rastreamento individual dos
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pacientes. Ja para programas de rastreamento em massa os intervalos devem ser os mesmos,
exceto para homens com PSAi entre 1,1 a 2,0 ng/mL, que devem ser reavaliados anualmente a
fim de se evitar o diagnéstico tardio do cincer de préstata.”> Em 2004 este autor sugeriu um
aumento ainda maior de tempo entre as avaliacdes - de 4 a 5 anos - para homens com PSAi de
extremo baixo valor (menor ou igual a 1,0 ng/mL). Ele afirma que esta rotina diminuiria os
custos sem comprometer a sensibilidade do exame.'” Em todas as publicacdes ele enfatiza que
a determinag@o de um intervalo de tempo ideal entre cada consulta de rastreamento é uma das
principais questdes a serem resolvidas em programas de prevengdo do cancer de prostata, nao
somente para diminuir morbidade de exames desnecessérios, mas também para a diminui¢do
dos custos envolvidos neste plrocesso.lg’zl’23

Num encontro anual do American Society of Clinical Oncology em 2002, Crawford
apresentou uma pesquisa que visou a determinacdo da mudanga do PSA ao longo de 5 anos
em pacientes do PLCO Screening Trial.** Nos anos seguintes este foi um dos trabalhos mais
citados entre os autores que preconizam o aumento do intervalo de tempo entre as avaliagdes
de rotina. Ele conclui dizendo que um intervalo de 5 anos para homens com PSAi abaixo de
1,0 ng/mL e a cada 2 anos para homens com PSAi entre 1,0 e 2,0 ng/mL iria reduzir em 55%
o numero de exames de PSA realizados e iria deixar passar somente uma pequena
percentagem de homens com possiveis testes de PSA aumentados. As estimativas de reducio
de custos estdo na ordem de um bilhdo de délares ao ano nos Estados Unidos.>*

Outro estudo ainda afirma que exames anuais de PSA ndo trazem beneficios,
especialmente aqueles pacientes cujo PSAi € muito baixo. Porém, intervalos maiores que 4
anos podem ser inadequados aos pacientes com PSAi acima de 2,5 ng/mL em virtude da
chance de conversdo para valores maiores de PSA.®

Também preconizam a determinacdo dos intervalos vinculados aos valores de PSAi
outros autores. O diagndstico de cancer de prostata 4 anos apds a realizagdo do primeiro
exame de PSA apresenta uma forte correlagio com o valor deste exame.'® Hugosson et al.
concluiram sua pesquisa afirmando que pacientes com PSAi abaixo de 1,0 ng/mL tem 0% de
risco de incremento nos valores de PSA para acima de 3,0 ng/mL ou mesmo de apresentar um
adenocarcinoma de préstata em 2 anos de acompanhamento. Ele sugere, inclusive, que
intervalos de tempo maiores poderiam ser administrados a estes pacientes. Para pacientes com
PSAi entre 1,0 e 2,0 ng/mL, exames bianuais devem ser preconizados, enquanto que para
valores de PSAi maiores, intervalos menores que 2 anos devem ser recomendados devido ao
risco de desenvolvimento do cincer de préstata neste grupo.”’ Roobol er al. sugeriram

recentemente que uma estratégia de rastreamento a cada 8 anos para homens com PSAi
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abaixo de 1,0 ng/mL seria suficiente, o que diminuiria substancialmente os custos e a
morbidade de visitas de rotina freqiientes, com um risco minimo de diagndsticos de estadios
avancados de cancer de pr(’)s‘[ata.26

Ha autores que além de advogarem um aumento do intervalo interconsultas, ainda
sugerem um inicio mais antecipado das avaliagdes de rotina entre os homens.””*?! Niveis
normais, porém mais elevados (limitrofes) de PSA em homens de meia idade podem revelar
uma predisposicdo ao desenvolvimento do cancer de préstata mais do que uma década antes
do diagndstico confirmado. Assim, intervenc¢des que previnam o desenvolvimento do céncer
devem ser iniciados precocemente.27 Outro autor sugere que o rastreamento deve ser iniciado
aos 40 anos de idade, repetido aos 45 anos e apds os 50 anos, devam ser realizadas consultas
bianuais;’' esta estratégia seria mais efetiva no sentido de prevenir mortes por cincer de
prostata e diminuir os custos quando comparada com as recomendagdes atuais, ji que
selecionaria os homens desde cedo de acordo com o PSAi para um adequado
acompanhamento no futuro.””' Carter apresenta trés razdes pelas quais acredita que o
rastreamento iniciado mais cedo e com menor freqiiéncia seria mais efetivo: primeiro que o
cancer de préstata tem o inicio do seu desenvolvimento em idade mais jovem; segundo,
homens mais jovens tém maiores chances de apresentarem doenga curavel; e terceiro, a janela
de oportunidade para a deteccdo do cincer em estadios em que a cura € possivel € grande. Ele
preconiza um inicio das avaliagdes aos 40 anos de idade e com uma freqiiéncia menor do que
a recomendada atualmente.”

Outras pesquisas sugerem um intervalo de tempo a cada 2 anos entre as avaliagdes™°
com a justificativa de ndo aumentar os riscos do diagndstico tardio do cancer de prostata,
além de diminuir a morbidade e os custos relacionados ao nimero de biépsias prostaticas.”**
Sandblom et al. ainda afirmam que esta atitude evitaria também o superdiagndstico de
tumores clinicamente insignificantes, cuja detec¢do aumenta com o aumento da freqii€ncia
das avaliacodes de rotina.*

O conceito de tumores clinicamente insignificantes foi relatado por Epstein et al., que
classificaram estes como sendo tumores menores que 0,5 cm’, patologicamente confinados a
préstata e sem componentes do escore de Gleason maiores ou iguais a 4 ou 5. Os autores
perceberam que 26% dos cainceres de prdstata estudados tratavam-se de tumores
insignificantes.40 Tumores com volume menor que 1,0 cm’ geralmente ndo geram niveis de
PSA maiores que 4,0 ng/mL. Acredita-se que o diagndstico destes cinceres ndo tenha

36,41

importincia clinica e que muitos pacientes tém uma sobrevida independente de serem

portadores da doenca, sem que esta traga riscos para a satde global do individuo.” Assim, o
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diagnéstico destes tumores clinicamente insignificantes sé sujeitaria estes pacientes ao fardo
do diagndstico do cancer e a uma morbidade desnecessiria de exames e tratamentos, sem
diminuir a mortalidade associada a esta doenga.”*' O estadio e as caracteristicas patolégicas
dos tumores diagnosticados néo foi o foco desta pesquisa, portanto nada pode ser mencionado
a respeito da significancia clinica dos mesmos.

Por outro lado, alguns autores acreditam que o aumento do intervalo de tempo entre as
avaliacGes de rastreamento (para 2 ou 4 anos) acarretaria num atraso significativo do
diagndstico em uma grande parte dos homens com céncer de préstata e que as conseqii€ncias
geradas por este atraso no que diz respeito ao tratamento sao imprevisiveis.35 Um autor afirma
em sua pesquisa que um intervalo de 4 anos entre as avaliacdes teria atrasado o diagndstico de
77% dos homens portadores de cincer de prostata (em média 23 meses) e que uma grande
parte dos homens rastreados anualmente possuiam tumores potencialmente agressivos e
somente a minoria possuia tumores insignificantes.”> Também Schréder et al. afirmam que as
atuais estratégias de rastreamento (que aceitam o valor normal de PSA até 4,0 ng/mL) ndo
detectam um grande ndmero de canceres em homens com baixos valores de PSA. Além disso,
aproximadamente metade destes tumores possui caracteristicas agressivas apesar de serem
6rgio-confinados.”> O mesmo autor ainda afirma que baixos valores de PSA no primeiro
exame de rastreamento ndo excluem estes pacientes de desenvolverem canceres agressivos
nos futuro."® Um importante nimero de cinceres podem ser detectados em niveis de PSA
menores que 4,0 ng/mL e a diminuicdo deste valor (ponto de corte) no rastreamento para

A L c . 33,36
cancer de prostata € defendido por alguns autores™™

por possivelmente aumentar a
sensibilidade deste teste para o diagndstico da doenga. No entanto, se o valor do PSA normal
estabelecido diminuir, haverd um aumento do nimero de indicagdes de bidpsias prostiticas,
aumentando o risco do diagndstico e tratamento de doencas clinicamente insignificantes.37
Krumholtz et al. acreditam que a diminuicio do ponto de corte para 2,6 ng/mL para a
indicag@o de bidpsia prostatica levaria ao aumento da deteccdo de tumores 6rgao-confinados,
ou seja, de estadios mais favordveis, sem que houvesse um aumento do nimero de
diagnésticos de tumores clinicamente insignificantes.44

No presente estudo a média de idade dos pacientes na primeira consulta de
rastreamento para o cancer de prostata foi de 53,78 anos. Vé-se que nesta populagéo a idade
média de inicio das avaliagdes estd muito préxima ao que é preconizado pela ACS" e AUA,'
que é de 50 anos. No entanto, este valor pode estar subestimado ji que a populacio estudada

pertence a uma clientela de uma clinica particular, pertencentes as classes média e alta, que

possuem convénio médico ou pagam particularmente pelas consultas. Provavelmente homens
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que pertencem a classes sociais mais baixas e t€m menos acesso ao servico médico publico
brasileiro iniciam as avalia¢des de rotina para o cancer de prostata mais tardiamente ou nem
mesmo t€m a informacio necessaria para tal. Grubb et al. encontraram uma idade média no
inicio do rastreamento muito semelhante: 54 anos.*> Em outros estudos, a idade média na
primeira consulta de rastreamento foi mais elevada: 59,5 anos,*® 60,2 anos,” 61,1 anos,” 62
anos¥ e 63,1 anos.?’

Foi encontrada uma associagdo entre idade e escala de PSAi: quanto maior a idade do
paciente, maior a chance de apresentar maiores valores de PSA. Em outros trabalhos também
se pode perceber uma nitida rela¢do entre estas duas varidveis.*****” Com o passar dos anos
hda um aumento gradual e natural da glandula (aumento benigno da prostata) e
conseqiientemente, os niveis de PSA em homens mais velhos quando comparados aos mais
jovens sdo maiores, mas sem que isto corresponda a qualquer patologia. Assim, hd sugestdes
de que para aumentar a especificidade do teste, seja montada uma referéncia idade-especifica
para valores de PSA, onde valores mais elevados em homens com idades mais avancadas
seriam considerados normais.*” Este fato ainda pode ser observado por um achado deste
estudo, que entre os pacientes com PSAi menor que 1,0 ng/mL, a maioria (93,5%) apresentou
idade inferior a 65 anos. Smith et al. relatam ainda que a idade na primeira avaliagcdo foi uma
forte predi¢do a conversdo do PSA para valores mais elevados durante o acompanhamento.3 4

Entre os pacientes que apresentaram cancer de prdstata, a idade média no momento do
diagnéstico foi de 57,7 anos, o que € considerada uma faixa etdria jovem. Porém, a
prevaléncia de cancer de prdstata neste estudo foi muito baixa, o que limita a andlise com
relacdo a estes achados. A média de idade dos pacientes no diagndstico de cancer de prostata

46 49
3" e 68,2 anos.”™ Yao et al. encontraram uma

encontrada em outros estudos foi de 63,48 65,
média de idade no diagndstico de 72 anos, mas a populacdo estudada foi somente homens
com idade superior a 65 anos.”® No presente estudo 85,7% dos pacientes que desenvolveram
cancer de préstata apresentaram idade superior a 50 anos. A prépria ocorréncia do cincer de
préstata mostrou-se associada a idade, no entanto mais uma vez conclusdes significativas nao
podem ser tiradas devido aos pequenos niimeros. Em outro estudo a taxa de deteccdo de
cancer de prostata aumentou com a idade significativamente.47

Com relacdo ao nimero de consultas realizadas pelos pacientes durante o periodo
compreendido na pesquisa, foi encontrada uma associagdo significativa entre pacientes com
PSAi mais alto e maior nimero de consultas (40% a mais em relacio aos pacientes com PSAi

mais baixos). Este achado é importante e corrobora com o que ji foi comentado a respeito da

freqii€ncia de visitas de rotina e niveis de PSA. Pacientes com niveis de PSA mais elevados
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devem ter a recomendacdo de visitas de rotina mais freqiientes, acarretando assim, num maior
numero de consultas ao final de um tempo de acompanhamento. Viu-se também que 90,1%
dos pacientes que realizaram apenas 2 consultas de rastreamento apresentaram PSAi menor
que 1,9 ng/mL, talvez até comprovando que as novas recomendacdes de alguns autores (sobre
o aumento do intervalo de tempo entre as consultas para pacientes com niveis de PSA mais
baixos) ja estdo sendo empregadas nesta populacdo. Outra pesquisa encontrou uma média de
3 avaliacOes de rotina realizadas em 5,5 anos de acompanhamento46 e outra, 7 avaliagdes em 8
anos de acompanhamento.35 Outra pesquisa encontrou uma média de 8 exames de PSA
realizados por cada paciente, sendo que 96,2% dos homens realizaram 7 ou mais exames.”’

Dentre os fatores de risco ndo-modificdveis do cancer de prdstata, a etnia negra e a
histdria familiar positiva ganham destaque.l’50 Americanos afro-descendentes com TR e PSA
normais t€m a taxa de detecc@o de cancer de prdstata dobrada em relagdo a homens brancos.”
Além disso, tém maiores chances de apresentarem niveis de PSA mais elevados (maiores que
8,0 ng/mL) do que os brancos.” Este estudo ndo levou em consideragdo a etnia dos pacientes
haja vista a subnotificacfo referente a estes dados nos prontuarios.

Quanto 2 histdria familiar, ndo houve correlacdo entre a presenga desta e niveis de
PSAi mais elevados. Do contrario, aparentemente houve uma maior incidéncia de pacientes
com histéria familiar positiva no grupo com menores valores de PSAi. Este fato
provavelmente ocorreu devido ao menor nimero de pacientes pertencentes aos grupos 2 e 3
em relacdo ao grupo 1; ou os pacientes com histéria familiar positiva tém uma tendéncia em
procurar o acompanhamento para prevengdo do cancer de prdstata mais precocemente e
assim, obtém-se valores mais baixos de PSAi nesta populagdo. Ademais, a dificuldade na
obtencdo de historias familiares confidveis prejudica a notificagdo. H4 uma grande proporcdo
de pacientes que ndo tém certeza ou desconhecem o diagndstico entre os familiares. Outro
autor também encontrou dificuldades na obten¢do destes dados e também achou uma maior
incidéncia de histéria familiar positiva entre aqueles com menores valores de PSAiL”!

O risco de desenvolvimento do cancer de préstata € duplicado em homens que
possuem pai ou irméo afetados e o risco é ainda maior para homens com multiplos familiares
de primeira geracdo afetados. A possivel causa advém da heranga de genes susceptiveis, mas
também pode ser influenciado pela exposi¢do ambiental comum sofrida por estes homens.'
Neste estudo ndo houve pacientes com cancer de prostata e histéria familiar positiva
simultaneamente, fato que pode ser explicado pela baixa prevaléncia da doenca neste estudo e
também pelas adversidades de notificagdo da histéria familiar nos prontudrios. No entanto,

vdrios estudos encontraram uma significativa correlagdo entre histdria familiar e maiores
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chances de desenvolvimento de cancer de pr(’)stata.‘qﬂ’50 Eggener et al. apesar de ndo terem
encontrado significincia estatistica, viram que homens com histéria familiar positiva
apresentaram maiores taxas de diagnéstico de cincer de préstata e sugerem que estes
pacientes devem ser acompanhados com maior freqiiéncia e terem suas bidpsias prostiticas
repetidas se estas se apresentarem negativas num primeiro momento.” Thompson et al. além
de encontrarem significancia com a deteccdo de cincer de préstata, ainda afirmam que a
histdria familiar estd fortemente relacionada ao aumento do PSA ao longo dos anos.”’ Dentre
toda a populacdo estudada no presente estudo, a taxa de histéria familiar positiva foi de
8,94%.

Esta pesquisa por ser observacional, com delineamento longitudinal retrospectivo
apresentou algumas limitagdes. Uma delas € no que diz respeito a determinacgio do periodo de
tempo em que cada paciente deveria retornar para uma nova avaliagdo de rotina para
prevengdo do cancer de prostata. Ndo foi possivel estabelecer uma periodicidade fixa para
cada grupo de pacientes, visto que cada um tinha uma indicagéo particular do seu examinador
para o retorno além de que muitos ndo seguiam as recomendagdes. Além disso, o tempo total
de acompanhamento também foi aleatério para cada paciente, pois por ser esta uma pesquisa
retrospectiva, ndo foi possivel uma determinacio exata de inicio e fim do rastreamento para
toda a amostra. A maioria dos pacientes (68,5%) teve um tempo de acompanhamento igual ou
superior a tr€s anos. Ellis et al. encontraram um tempo médio de acompanhamento entre seus
pacientes de 5,5 anos.*

Nao foi encontrada, neste estudo, significAncia estatistica entre maior tempo de
acompanhamento e progressdo do PSA para niveis elevados (acima de 3,0 ng/mL), assim
como de ocorréncia de cincer de prostata. A realizacdo de bidpsia prostatica foi 56% maior
entre aqueles com maior tempo de acompanhamento, mas esta diferenca ndo atingiu
significancia estatistica.

Outra limitacdo foi a avaliac@o dos resultados de testes séricos de PSA sem levar em
consideragcdo o exame de toque retal realizado, cuja altera¢do pode ter sido causa da indicacdo
de algumas bidpsias prostaticas aqui notificadas.

Até o momento nada se comprovou sobre o rastreamento do cancer de prostata
influenciar na diminuicdo da mortalidade desta doenca. Sabe-se que a mortalidade associada
ao cancer de préstata vem decaindo desde a década de 1990, o que coincidiu com a introducio
do PSA na pritica clinica.” Porém, somente apGs a finalizacdo de estudos como o European

Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)" e o United States Prostate,
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Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO)" é que conclusdes definitivas

sobre a eficicia do rastreamento para o cincer de prostata poderdo ser pronunciadas.
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6 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir que:

1. Em pacientes com baixo risco de desenvolvimento do céincer de prostata,
quanto maior € o valor do PSA no inicio do rastreamento, maior serd a probabilidade deste
valor aumentar para niveis acima de 3,0 ng/mL ao longo do acompanhamento

2. Para pacientes com PSAi menor que 1,0 ng/mL, a probabilidade de progressdo
deste valor para acima de 3,0 ng/mL € muito baixa (4%) no periodo de tempo analisado.

3. A prevaléncia do cincer de préstata na populacdo estudada é muito baixa
(1,4%) e nenhum paciente com PSAi menor que 1,0 ng/mL foi diagnosticado com esta doenga
durante todo o acompanhamento.

4. O aumento do intervalo de tempo entre as consultas de rastreamento para o
cancer de préstata, principalmente entre os pacientes com PSAi abaixo de 1,0 ng/mL, € vidvel
tendo em vista a baixa taxa de progressdo do PSA e baixa prevaléncia de cancer de prostata
nesta populacao.

5. Pacientes com valores muito baixos de PSAi ndo se beneficiam de exames de
rotina anuais.

6. O aumento do intervalo de tempo entre os exames em homens com baixo risco
acarretaria numa diminui¢cdo da morbidade de consultas e exames desnecessdrios € numa
grande reducdo dos custos anuais relacionados ao rastreamento do cancer de prdstata, sem, no
entanto, aumentar o risco do diagnéstico tardio da doenga nesta populagdo.

7. A idade média de inicio do rastreamento para cancer de préstata nesta
populacdo € de 53,78 anos. Quanto maior a idade no inicio do rastreamento, maior a
probabilidade deste paciente em apresentar um PSA de niveis mais elevados. A idade média
no momento do diagndstico de cancer de prostata é de 57,70 anos. A incidéncia de cancer de
prostata € maior entre os pacientes com idade igual ou superior a 50 anos.

8. Quanto maior o valor do PSA no inicio do rastreamento, maior a probabilidade
deste paciente ser submetido a bidpsia prostitica em algum momento do acompanhamento.

9. Pacientes com PSAi maior, entre 2,0 e 2,9 ng/mL, tém 40% mais procura por
consultas para o rastreamento do cancer de prdstata em relagdo aos pacientes com PSAi mais

baixos.
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10.  Nao hi correlacdo entre a presenga de histéria familiar positiva e niveis de
PSAi mais elevados. A taxa de incidéncia de historia familiar positiva € de 8,94% e ndo ha
pacientes com diagnéstico de cancer de prostata e historia familiar positiva para a doenga.

11.  Nao ha relagdo entre tempo maior de acompanhamento no rastreamento para
cancer de prostata e PSAi mais elevado, nem tampouco com a progressdao do PSA. A maioria
dos pacientes (68,5%) tem um tempo de acompanhamento igual ou superior a trés anos.

12. A realizagdo de bidpsias prostiticas é 56% mais freqiiente em pacientes com
tempo de acompanhamento maior que 3 anos, porém ndo hd relacdo de tempo com a

ocorréncia de cancer de prdstata nesta populacao.
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