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“De tudo, ficaram trés coisas:

A certeza de que estamos sempre
recomecando...

A certeza de que precisamos continuar...
A certeza de que seremos interrompidos
antes de terminar...

Portanto devemos fazer da interrupcdo
um caminho novo...

Da queda um passo de danga...

Do medo, uma escada...

Do sonho, uma ponte...

Da procura, um encontro...”

(Fernando Pessoa)



Ao Professor Dr. Walter José Koff, homem
culto e de notavel saber, que me abriu as por-
tas para o mundo da Urologia e agora para a
vida académica. Hoje me oportuniza concreti-
zar o que um dia foi sonho: concluir esta disser-
tacdo de mestrado e conviver dia-a-dia com um
grupo maravilhoso de pessoas a quem sempre
admirei e as quais adotei como minha segunda

familia.



As mulheres de minha vida,

especialmente

a minha avé, Voca, que aos 90 anos é luz,
alegria e constante inspiragao;

a minha segunda mae, Noemi, que sempre Vi-
brou com cada uma de nossas conquistas;

e a minha mae, Magda, por seu amor, apoio,
participacdo e exemplo de que dedicar-se aqui-
lo em que se acredita € essencial, e ela acredi-

tou em seus filhos!

Ao meus irmaos, Luciano e Leandro, diferen-
tes mas iguais, temos 0 mesmo motivo para
continuar, as mesmas lembrancas, alegrias e
tristezas. Aprendemos juntos a importancia da
unido, compaixao, amizade e perserveranca, e

Ihes sou muito grato.

A meu pai Rui e, meu tio, Nanando, que estéo

sempre vivos na minha memodria.



Agradecimentos

Ao concluir uma etapa importante de minha vida académica, lembrar da
dedicacéo, esforco e superacdo pessoal somente tem valor se se puder agradecer a

todos que, em algum dos dificeis momentos enfrentados, souberam ameniza-los.

. A Dra. Claudia Rafaela Cecchin, pelo carinho, paciéncia e companheirismo.

« Aos Drs. Tiago Rosito e Rafael Muller, pelos conhecimentos de informatica e
participacdo nos programas de rastreamento.

. Aos doutorandos Carlos Eduardo Schio Fay e Fabricio Bergelt de Sousa, cola-
boradores incansaveis na coleta de dados e espirito cientifico, que contribuiram
muito para o resultado deste trabalho.

. A Dra. Karin Marise Jaeger Anzolch, a quem cada vez mais admiro, por sua
disponibilidade, amabilidade e correcédo cientifica demonstrada nas sugestfes pa-
ra o texto final desta dissertagao.

« Ao Cel. Med. Manoel Olimpio Holvorcen Antunes e ao Cel. Med. Anténio
Pimentel Nogueira, Diretor do Hospital Geral de Porto Alegre, pela compreen-
sao, apoio e incentivo que me deram, demonstrando suas virtudes de verdadeiros
“comandantes”.

. As secretarias e amigas Norma da Silva e Estela Maris Araripe, pela prontidao,
atencao e eficiéncia sempre que o tempo parecia ser adverso.

. Aos amigos Jorge Horst, Gustavo Piazza Toniazzo e Nancy Tamara Denicol,
pelo apoio, saudavel convivéncia e palavras amigas na hora certa.

. A Dra. Vania Naomi Hirata, & Prof2. Maria do Horto Motta e a Clair Azevedo,
gue auxiliaram, respectivamente, na analise estatistica, na lapidacdo da lingua-

gem e na estruturacdo técnica do texto final deste trabalho.



. Ao Servico de Urologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, professores,
contratados, residentes, funcionarios, alunos e a todos que direta ou indiretamen-
te contribuiram para a realizacdo do programa de rastreamento.

. Aos que voluntariamente foram alvo deste estudo e que no nosso dia-dia séo a
motivacdo em busca do conhecimento e da qualificacéo profissional para o cres-

cimento pessoal.



Sumario

LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E SIGLAS

RESUMO
SUMMARY
[N 210] 516 107:X 0 J 17
2 - FATORES DE RISCO ... 22
3 = HISTORIA NATURAL ..ottt 25
B = INCIDENCIA ..o 29
5 = PREVALENCIA ... 34
B = HISTOLOGIA ... .ot 37
T - MORTALIDADE ........oooooeeeee e 41
8 = DIAGNOSTICO ..o 45
8.1 - Antigeno Prostatico ESpecifico — PSA ... 45
8.2 - TOQUE RELAI ... 53
8.3 - Ultra-Sonografia TranSretal ... 55
B2 = BIOP ST oo 55
9 - RASTREAMENTO ...t 58
9.1 - FALOrES FAVOTAVEIS ... 61
0.2 - FatOres DESTAVOTAVEIS ... 62
1O - OBUIETIVOS ... 65
10.1 - ODBJELIVO GEIAL .......oooooooccceeeeoeeeeeeeee s 65
10.2 - ObjetivOS ESPECITICOS ...t 65
11 - BIBLIOGRAFIA ..o 67
12 - ARTIGO: PERFIL DO CANCER DE PROSTATA EM UM PROGRAMA

DE RASTREAMENTO NA CIDADE DE PORTO ALEGRE. ... 80
ANEXOS



Lista de Abreviaturas, Simbolos e Siglas

ACS American Cancer Society

PSA Antigeno prostético especifico

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

ng/ml Nanogramas por mililitro

DNA Acido desoxirribonucléico

SEER Surveillance Epidemiology and End Results

NCI-EUA Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos da América

Hybritech-Tandem- R®  Método imunorradiométrico para a dosagem do PSA

HCPA Hospital de Clinicas de Porto Alegre

ERSPC European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
p Nivel de significancia estatistica

AUA American Urological Association

CaP Céncer de préstata




RESUMO




RESUMO

Com o aumento da expectativa de vida no Brasil e a possibilidade de de-
teccdo precoce através de programas de rastreamento, o cancer de prostata, tem
sido considerado um problema de saude publica.

Em um programa de rastreamento voluntario realizado no Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre entre os anos de 1996 e 2000, 3.056 pacientes foram subme-
tidos a um estudo transversal com o objetivo de determinar a prevaléncia e carac-
teristicas do cancer de prostata na amostra. Para a analise estatistica foi utilizado o
teste qui-quadrado com nivel de significancia de p < 0,05.

A idade média da amostra foi de 60,4 anos e a prevaléncia do cancer de
prostata foi de 2,61%, sendo crescente com o aumento da idade. A sensibilidade e
especificidade do PSA foram, respectivamente, 93,8% (IC = 85,4% a 97,7%) e
82,5% (IC = 81,1% a 83,8%), utilizando como ponto de corte do PSA o valor de
4ng/ml. O toque retal apresentou sensibilidade de 60% (IC = 48,4% a 70,6%) e es-
pecificidade 83,3% (IC = 81,9% a 84,6%). O numero de biépsias realizadas para se
diagnosticar um paciente com cancer de prostata foi de 11,9 e variou conforme a
faixa etaria. No estadiamento clinico, 51,3% dos pacientes eram T1C e 83,75% dos
tumores estavam clinicamente confinados ao 6rgéao.

Enquanto estudos prospectivos e randomizados que tenham como des-

fecho a mortalidade néo definirem o real papel do diagnéstico precoce do cancer de



préostata, os programas de rastreamento devem ser realizados. Este estudo vem ao
encontro da necessidade de conhecer a distribuicdo e as caracteristicas da doenca

nas diversas regides do pais.

Palavras-chave: préstata, cancer de prostata, rastreamento.
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SUMMARY

With the increase in life expectancy in Brazil and the possibility of early detection
through screening programs, prostate cancer is being considered a public health
problem.

In a voluntary screening program performed in Hospital de Clinicas de Porto Alegre
between the years of 1996 and 2000, 3,056 patients participated in a cross sectional
study with the objective of determining the prevalence and features of prostate
cancer in the sample. For statistical analysis, qui square test was performed
considering a significance level of p < 0.05.

The mean age of the sample was 60.4 years, and the prevalence of prostate cancer
was 2.61%, increasing with age. The sensitivity and specificity of PSA were,
respectively, 93.8% (Cl = 85.4% to 97.7%) and 82.5% (Cl = 81.1% to 83.8%)
considering 4 ng/ml as the cut-off point for PSA. Rectal examination had a sensitivity
of 60% (Cl = 48.4% to 70.6%) and a specificity of 83.3% (Cl = 81.9% to 84.6%). The
amount of biopsies performed for diagnosing a patient with prostate cancer was 11.9
and varied according to age.

In clinical staging, 51.3% of patients were T1C and 83.75% of tumors were clinically
confined to the organ. While prospective and randomized trials with mortality as the
endpoint do not define the real role of early diagnosis in prostate cancer, screening
programs should be performed. This study meets the need for knowing the

distribution and characteristics of the disease in the different regions of the country.

Keywords: prostate, prostate cancer, screening.
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1 - INTRODUCAO

No Brasil, vém se observando aumento e melhoria significativa, respecti-
vamente, na quantidade e na qualidade dos anos de vida da populacao, resultantes,
entre outros fatores, de um intenso processo de urbanizacdo e das acdes de pro-
mocao e recuperacao da saude. Este processo, aliado a mudancas nos habitos ali-
mentares e Nos comportamentos sociais e sexuais, bem como a exposicao a diver-
SOs riscos ambientais, também gerou o aumento da morbi-mortalidade por doencas
cronico-degenerativas e um declinio diretamente proporcional por doencas infeccio-
sas e parasitarias (1).

Os ultimos dados disponiveis, descontadas as causas mal definidas,
apontam as doencas do aparelho circulatério como as maiores responsaveis pela
mortalidade no Brasil (27,6%), seguidas pelas causas externas (12,7%) e, logo apés,
pelas neoplasias (11,4%). Este perfil epidemiologico impde a implantacdo de um
sistema de vigilancia epidemioldgica voltado para as doencgas néo transmissiveis (1).

Doencas cronico-degenerativas, como as neoplasias malignas, devem ser
vistas com especial atencdo ndo somente por sua alta prevaléncia mas também por
consumirem grande volume de recursos financeiros, por representarem um grande
onus social e institucional, e ainda, por se constituirem em crescente causa de morte

no Brasil. Estes fatos tornam as neoplasias malignas um problema de saude publica,
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cuja prevencao e controle deverdo continuar a ser priorizados em todos os Estados
da Unido, mesmo naqueles onde, aparentemente, a populagéo ainda apresenta um
menor risco de adoecer dessa doencga (1).

Considerando o cancer um problema de saude publica de dimensdes na-
cionais, se faz necessaria a implementacéo progressiva de ac¢des, planos e progra-
mas orientados ao seu controle, que incluem a melhoria e expansao da rede espe-
cializada de assisténcia médico-hospitalar, as atividades de detec¢éo precoce e as
de prevencdo, que compreendem ac¢des de promoc¢do a saude e de intervengdo so-
bre os fatores de risco.

Para responder a este desafio nacional é prioritario o conhecimento da
incidéncia e da mortalidade pelas principais neoplasias, bem como a prevaléncia da
exposicao a seus fatores de risco.

O padrao geografico da ocorréncia de casos novos de cancer em homens
no Brasil traz o de prostata como o segundo mais freqiiente, se considerarnos o
cancer de pele como o mais frequente (1). A magnitude das neoplasias entre uma
populacdo esta relacionada, principalmente, a idade, aos fatores de risco a que ela
se expbe, a qualidade da assisténcia a ela prestada e a qualidade da informacao dis-
ponivel. Como o cancer geralmente se manifesta em idades avancadas, quanto mais
velha for a populacdo (como em paises da Europa, EUA e Canadd), maiores seréo
as taxas de incidéncia e mortalidade. No Brasil, onde a populagdo esta enve-
lhecendo e o acesso a saude tem melhorado, a incidéncia da doenga vem apresen-
tando uma curva ascendente (1).

Segundo as estimativas de incidéncia e mortalidade por cancer, do Insti-
tuto Nacional de Céancer, o nimero de novos casos de cancer de prostata em 2001

foi de 22.820 (2).
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A fase detectavel pré-sintomatica, o longo curso clinico e as multiplas
opcdes de diagndéstico e tratamento tornam esta patologia uma das mais importantes
na velhice (3).

Na maioria dos casos, o tumor apresenta um crescimento lento, com lon-
go tempo de duplicacdo, levando cerca de 15 anos para atingir 1 cm?® e independe
do crescimento normal da glandula, o que faz com que alteracdes miccionais pos-
sam inexistir. Por este motivo, o exame periddico deve ser realizado, mesmo que
nao existam sintomas, para que a doenca possa ser detectada precocemente, com
maiores chances de tratamento e cura (2).

As taxas de incidéncia e de mortalidade por cancer de préstata variam
grandemente entre os diferentes paises, possivelmente em decorréncia de fatores
ambientais e das variagdes na probabilidade de eventos genéticos necessarios para
a progressao do tumor (4, 5). Diferencas nos métodos de recrutamento, distribuicao
da idade e populagéo biopsiada também podem ser apontadas como responsaveis
(6).

Calcula-se que cerca de 75% a 80% dos canceres de prostata ndo se ex-
pressam clinicamente, e apenas 20% a 25% manifestardo sintomas. Destes, 10%
séo focais, 40% s&o iniciais e talvez curaveis e 50% sdo avancados. Os numeros
variam com a maior ou menor possibilidade de deteccdo precoce da doenca. Os
canceres encontrados em necropsia sdo geralmente pequenos, bem diferenciados e
confinados a glandula, ao contrario dos tumores grandes ou invasivos observados

em homens que morrem por cancer de prostata (2).
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2 - FATORES DE RISCO

Homens com antecedentes familiares de cancer de prostata tém maior
chance de desenvolver a doenca. Os riscos aumentam em 2,2 vezes quando um pa-
rente de 1° grau (pai ou irm&o) e em 4,9 vezes quando dois parentes de 1° grau séo
portadores da doenca (1). A transmissédo € hereditaria em 5% a 10% de todos os
canceres de prostata e em 44% dos que ocorrem antes dos 55 anos (3). Nos casos
hereditarios, o cancer de prostata € mais precoce, muitas vezes antes dos 50 anos,
sendo o diagndstico, em média, 6 a 7 anos mais precoce do que 0 que ocorre de
forma esporadica (7, 8).

Em individuos afro-americanos, a incidéncia € 10% maior do que em bran-
cos (American Cancer Society). Entre 0s negros, o cancer de prostata tende a ocor-
rer em idade mais precoce e a ser diagnosticado em estagios mais avancados (9).

A incidéncia e a taxa de mortalidade sdo menores no Japdo em compara-
céo com os demais paises (10). As altas taxas de cancer de prostata em americanos
descendentes de japoneses, superiores as dos japoneses nativos tém levantado a
hipotese da importancia do papel das caracteristicas do estilo de vida na car-
cinogénese das neoplasias prostaticas (11).

Fatores de risco como envelhecimento, hereditariedade, influéncias hor-

monais e dietéticas e, possivelmente, virais e ambientais, ja foram implicados (12,



2 — Fatores de Risco 22

13, 14, 16). O efeito da radiacdo ultravioleta também foi investigado e parece ser
protetor, o que explicaria a relativa menor incidéncia desta neoplasia em paises on-
de o sol é abundante (16).

O impacto dos habitos alimentares sobre a taxa de manifestagdo e pro-
gressdo da doenca também tem sido debatido. N&o esta claro se a suplementacao
de betacaroteno ou o0 aumento da ingesta de frutas e vegetais estédo se refletindo na
reducdo dos riscos da doenca (17, 18). Uma dieta rica em carotendis e retindis pode
prevenir a doenga (19, 20). A associacdo do cancer de préstata e gordura animal
nao indica que a gordura é carcinogénica, mas, até certo ponto, que dieta rica em
gordura é pobre em outros nutrientes que podem atuar como protetores (3).

Quanto a fatores ambientais, existem muitas relagdes possiveis, entre os
quais substancias quimicas utilizadas na industria de fertilizantes, ferro, cromo, cad-
mio, borracha e chumbo, embora ndo seja comprovada a correlacdo entre esses fa-
tores e uma maior incidéncia de cancer de prostata (2).

As mudancgas no estilo de vida de uma pessoa, como exposicao modera-
da aos raios solares e alimentacdo adequada com suplementacao nutricional com
oligoelementos e vitaminas, podem ser importantes na prevencgao deste cancer, mas
insuficientes para a grande maioria dos casos. Até o momento, toda a acdo de im-
pacto que visa diminuir suas consequéncias baseia-se em diagndstico precoce (14,

21).
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3 - HISTORIA NATURAL

A historia natural de uma neoplasia maligna €, sob o ponto de vista con-
ceitual, uma seqiéncia de fatos que caracteriza sua evolucao, desde o inicio subcli-
nico, passando pelo crescimento e invasao local, até a expansao para linfonodos
regionais. As metastases a distancia seriam consideradas eventos tardios. Esses fa-

tos ocorrem como consequéncia da interacao cancer-hospedeiro (figura 1).

cutivos).
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Dentro desse conceito, pode-se dizer que o cancer de préstata tem uma
histéria variavel e imprevisivel, pois, ao tempo do diagndstico, ha casos ja dissemi-
nados mesmo antes da producdo de sinais e sintomas, e outros localizados, mas
que se mantém praticamente assintomaticos. Ha um terceiro grupo com um signifi-
cativo potencial de malignidade que pode ter seu curso influenciado por tratamentos
adequados.

Até o inicio dos anos 80, a maioria dos pacientes com cancer de préstata
apresentava-se, ao tempo do diagnostico, com doenca ja avancada. Entretanto, com
programas de deteccdo precoce e com a melhoria dos recursos propedéuticos,
identifica-se, hoje, um numero muito maior de lesGes ainda localizadas dentro dos
limites da glandula prostética (22). Tais neoplasias tém origem na zona periférica da
prostata e 15% surgem em outra regido da glandula. Podem permanecer latentes ou
progredir, atingindo os tecidos adjacentes, principalmente as vesiculas seminais e 0s
linfonodos regionais. A disseminacdo por via linfatica leva ao comprometimento de
linfonodos obturadores e iliacos, enquanto as metastases 6sseas ocorrem por via
hemética. As metastases em linfonodos pélvicos ocorrem tanto em doenca apa-
rentemente localizada quanto em quadros mais avancgados (22).

O caréter atipico de evolugdo do cancer de préstata pode ir de uma leséo
latente ou focal para um estédgio localmente avancado ou doenca metastética sem
passar pelas fases de nodulos localizados no interior da glandula (22).

Portanto, ao se fazer diagndstico, surgem sempre as grandes interroga-
¢cOes: como sera a evolucdo do caso? sera um cancer indolente? de alta agressivi-
dade? ou de agressividade intermediaria, cuja historia natural pode ser alterada por

medidas terapéuticas? (22).



3 — Historia Natural 26

As respostas mais relevantes levam em consideracao os fatores ligados

ao hospedeiro e ao proprio tumor (quadro 1) (22).

Quadro 1 - Interacdo tumor-hospedeiro

Fatores ligados ao hospedeiro Fatores ligados ao cancer
Idade Potencial de crescimento
Fatores raciais Potencial de resposta ao tratamento
Fatores genéticos Potencial metastatico

Fatores hormonais
Dieta

Fatores migratorios e ambientais

Esses aspectos vao depender do estadiamento clinico, do grau de dife-
renciacdo, do volume e de detalhes histolégicos que, em resumo, traduzem o esta-
diamento do céancer (tipos celulares predominantes, penetracdo capsular, margens
positivas, neoplasias intra-epiteliais associadas, acometimentos de linfonodos pélvi-
cos e de vesiculas seminais).

Alteracbes cromossbmicas, analisadas por citometria de fluxo, também
sdo consideradas para prever a evolucdo dos tumores de prostata: os dipléides séo

mais favoraveis que os aneupldéides (22).
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4 - INCIDENCIA

Entre 1979 e 1999, a taxa de mortalidade por cancer de prostata, no Bra-
sil, aumentou de 3,73/100.000 habitantes para 8,93/100.000 habitantes, o que eq(ii-
vale a uma variacdo percentual de 140%. Para o pais como um todo, estima-se que
0S numeros de 0Obitos e de casos novos esperados para 0 ano 2002 sejam, respec-
tivamente, 7.870 e 25.600, o que corresponde a taxas brutas de mortalidade e inci-
déncia de 9,14/100.000 habitantes e 29.76/100.000 habitantes, respectivamente (1).

No mundo inteiro o cancer de préstata ocupa o 5° lugar entre as neopla-
sias de maior mortalidade. No Brasil, para o ano 2002, estima-se que, entre as neo-
plasias malignas que ocorrem no sexo masculino, a de prostata tera a segunda taxa
mais elevada tanto de mortalidade como de incidéncia, esta ultima superada apenas
pelo cancer de pele ndo melanoma. O aumento da mortalidade de aproximadamente
140% observado entre 1979 e 1999 reflete, pelo menos parcialmente, o envelhe-
cimento da populacéo brasileira. A elevacédo da incidéncia de casos diagnosticados
Nnos paises em que séries temporais precisas existem, pode estar refletindo um au-
mento de deteccdo de casos assintomaticos, resultando do uso cada vez mais dis-
seminado do antigeno prostatico especifico (PSA) em estratégia de diagndstico pre-
coce. Por outro lado, o crescimento concomitante da mortalidade sugere que o au-
mento da incidéncia ndo pode ser explicado somente por um viés de deteccdo de

casos subclinicos. Como os fatores de risco conhecidos ndo sao passiveis de modi-
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ficacdo (por exemplo, idade e histéria familiar antes dos 60 anos), ainda ndo se dis-
pde de uma estratégia de prevencdo primaria especifica para o cancer de préstata
de comprovada efetividade. Quanto a prevencdo secundaria, dois ensaios clinicos
estdo sendo atualmente conduzidos nos EUA e Europa com o objetivo de avaliar a
efetividade do diagndstico precoce através do teste PSA na reducdo da mortalidade
por cancer de proéstata (1). Curiosamente, dentro de um mesmo pais hé variacbes
marcantes na incidéncia. Por exemplo, na cidade de Detroit, nos EUA, o cancer de
préostata é cinco vezes mais comum que na cidade de Los Angeles, ndo existindo
explicagcdo clara para este fendbmeno. Esta neoplasia apresenta duas caracteristicas
peculiares: ter sua incidéncia aumentada com a idade, atingindo quase 50% dos
individuos aos 80 anos — provavelmente ndo poupara quem atingir os 100 anos — e
nao causar qualquer mal em um numero elevado de pacientes (1).

Um fenbmeno de grande relevancia foi detectado por pesquisadores de
Salt Lake, no estado de Utah — EUA, qual seja, o de que a incidéncia do cancer de
prostata comecou a declinar. As explicacdes aceitaveis foram as campanhas pre-
ventivas e o0 emprego do PSA que identificaram um grande numero de homens
assintomaticos que ignoravam a doenca. Com o esgotamento destes casos inapa-
rentes, a frequéncia do tumor passou a declinar (1).

Cancer de prostata é tipicamente uma doenca do idoso, em que 80% dos
homens diagnosticados tém 65 anos de idade ou mais (23). Dependendo da oportu-
nidade da deteccédo na auséncia de sintomas, a média de idade no diagnostico € de
69,2 anos para brancos e de 67,3 anos para negros (24). Homens jovens com me-
nos de 55 anos somente em 3% das vezes sdo acometidos pela doenca (25). Tem
sido significativo o aumento de cancer de prostata em homens jovens (26) e, nestes,

os danos causados pela doenca sdo maiores que em outros grupos, o que também
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€ preocupante. Alguns autores referem que a doenga de apresentagdo precoce é
mais agressiva do que a de apresentacéo tardia (27, 28); outros consideram nao ha-
ver diferenca (29, 30) e um terceiro grupo entende ser ela menos agressiva (31, 32).

Entre 1983 e 1992, a incidéncia de cancer de prostata triplicou e a pro-
porcao de doenca localizada aumentou para aproximadamente 80% (33). A incidén-
cia em pacientes com mais de 70 anos diminuiu ap6s os anos 90 como consequén-
cia do rastreamento (3). O pico de incidéncia de estagio avancado caiu, entre 0s

anos de 1985 e 1995, em 56% (34). Alguns dados mundiais e nacionais podem ser

vistos nos quadros 2 e 3 e na tabela 1.

Quadro 2 - Incidéncia Mundial de Cancer de Préstata (44)

EUA
Brasil

Japéo

142/100.000 habitantes (alta)

20/100.000 habitantes (intermediéria)

6/100.000 habitantes (baixa)

Quadro 3 - Incidéncia de Cancer de Prostata nos EUA (44)

Geral

Homens

Préstata

1.284.900
637.500

189.000 (segundo lugar: pulméo: 169.400)
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Tabela 1 - Incidéncia de cancer no Brasil — 2001 (2)

Regido Incidéncia de cancer Incidénciade CaP Casos/100.000 habitantes
Centro-Oeste 10.610 1.380 23,69

Nordeste 16.900 3.750 16,03
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5 - PREVALENCIA

A prevaléncia de casos insuspeitos de cancer de prostata oscila de 33% a
37% dependendo da faixa etaria. Essa variacdo pode ser observada na tabela 2, de

acordo com estudo realizado em 249 autopsias (35).

Tabela 2 - Prevaléncia de cancer de préstata conforme a faixa etaria

Faixa etaria Percentual
(anos) (%)
20-29 2
30-39 29
40 — 49 32
50 — 59 55
60 — 69 64

A populacdo masculina no Brasil é composta por 83.576.016 homens de
acordo com o IBGE /2000, dos quais 5% tém mais de 65 anos (duas vezes mais que
no ano de 1991). A incidéncia do diagndstico € muito maior do que a mortalidade pe-

la doenca, fazendo aumentar a prevaléncia (35).
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Observa-se que, em paises onde a incidéncia de cancer de proéstata clini-
camente € menor do que nos EUA, como no Japao, os resultados obtidos em autép-
sias sdo semelhantes, comparando-se idade por idade (22).

A prevaléncia de cancer de prostata em americanos descendentes de ja-
poneses é 1,9 vez maior do que nos japoneses nativos. Ja a incidéncia € 4 a 6 vezes
maior nos primeiros (10).

O levantamento do cancer de prostata incidental em sua fase ainda néo-
-progressiva, que pode chegar a 30% da populagdo masculina acima de 50 anos, é
feito por meio de trés métodos especificos (22):

1 - estudo de necropsia de mortos por outras causas e sem doencga pros-
tatica aparente quando vivos;

2 - estudo anatomopatoldgico de material ressecado de tumores tidos co-
mo benignos;

3 - exame anatomopatolégico de tecido prostatico “normal” retirado como

parte da peca cirurgica de cistoprostatectomia radical por doenca vesical.
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6 - HISTOLOGIA

Mais de 95% dos canceres de prostata sdo representados pelos adeno-
carcinomas e o restante compreende 0s casos de sarcoma, carcinoma epiderméide
e carcinoma de células transicionais (36).

Os adenocarcinomas de préstata originam-se dos acinos prostaticos e
localizam-se na periferia da glandula em 45% dos casos, na periferia e area central
em 55% e somente na area central em apenas 0,5% dos casos (36).

O grau histolégico pelo sistema de Gleason constitui um importante fator
prognéstico, relacionando-se com o comportamento biolégico do cancer e com a so-
brevida do paciente. Como as neoplasias prostaticas sdo bastante heterogéneas sob
0 ponto de vista histologico, com &reas de maior e menor diferenciacéo, a graduacao
histoldgica é feita considerando-se as areas de maior anaplasia (36).

Os dois sistemas mais utilizados sao o de Mostofi e o de Gleason.

O sistema de Mostofi (37), que leva em consideracao o grau de anaplasia
celular e a morfologia das glandulas, classifica os tumores em trés graus:

Grau | — tumores que formam glandulas e cujas células exibem discreta
anaplasia;

Grau Il — tumores que também formam glandulas, mas cujas células apre-
sentam moderada anaplasia;

Grau lll — tumores que ndo formam glandulas ou que demonstram intensa

anaplasia celular.
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O sistema de Gleason (38) (figura 2) valoriza principalmente o padréo
glandular e a relacdo entre as glandulas e o estroma prostatico. Neste sistema, 0s
tumores séo classificados em cinco graus, denominando-se de grau 1 lesdes mais
diferenciadas e de grau 5 as mais indiferenciadas. Como os adenocarcinomas de
préstata apresentam mais de um padrao histologico, o diagnéstico final nesta escala
€ dado pela soma dos graus do padrao primario (predominante) e do padrao secun-
dario (areas menos representativas), o que faz com que as neoplasias mais diferen-
ciadas sejam classificadas como grau 2 (1 + 1), e as mais anaplasicas, como grau

10 (5 + 5).

PROSTATIC ADENQCARCINOMA
(Histologic Grades)

LF. Gilag son, MO,
Fig. 2 — Classificagdo histolégica de Gleason.
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A correlacdo entre o escore de Gleason e 0 progndstico tem boa acuracia
apenas nos extremos da escala. Somente 20% dos pacientes apresentam tumores
bem diferenciados (escore 2 - 4) ou mal diferenciados (escore 8 - 10) a bidpsia
transretal, e 70% a 80% dos pacientes mostram escore de Gleason de 5 a 7. Porém
0 escore da bidpsia é freqientemente diferente do valor da peca cirargica (22).

McNeal (39) demonstrou que o volume tumoral e o escore de Gleason es-
tdo intimamente relacionados, observando que os tumores de pequeno volume ge-
ralmente apresentam baixo escore. Seus dados indicam que a penetracdo capsular
s6 ocorre quando o tumor excede o volume de 0,5 cm?, sendo freqiiente quando o
volume tumoral excede 1,4 cm?®.

A maioria dos canceres de prostata com PSA baixo séo classificados co-
mo moderadamente diferenciados e a propor¢cao dos bem diferenciados diminui com
0 aumento do PSA. Logo, quanto mais indiferenciado, maior o interesse no diagnos-

tico precoce e maior a importancia do rastreamento (40).
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7/ - MORTALIDADE

“Mais gente morre com cancer de prostata de que de cancer prostatico”
(22).

Existe uma grande diferenca entre a probabilidade de um homem, durante
sua vida, apresentar cancer de prostata comprovado histologicamente (26% em
dados obtidos em necropsia), desenvolver doenca clinicamente (9,5%) ou morrer da
doenca (2,9%) (22).

A alta mortalidade pode decorrer da elevada incidéncia de neoplasias
diagnosticadas inicialmente numa etapa avancada até que a doenca ultrapasse 0s
limites da préstata, fase na qual deixa de ser potencialmente curavel (41).

Varios parametros podem ser utilizados para definir o progndstico de pa-
cientes com adenocarcinoma da prostata. O estadiamento inicial, o grau histolégico
de diferenciacao celular, o volume e o conteido de DNA do tumor representam os
principais fatores prognosticos (41).

Os pacientes com grau bem diferenciados quase sempre se curam guan-
do tratados adequadamente, ao passo que quase todos os casos de neoplasia indi-
ferenciada, independente do tratamento instituido, evoluem de forma fatal (36).

O SEER (34), programa do Instituto Nacional do Cancer dos EUA (NCI-
-EUA), analisando 272.689 casos com diagnostico confirmado de cancer de préstata

no periodo de 1973 a 1995, detectou que a mortalidade em negros foi duas vezes
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maior do que em brancos, excluindo outras etnias. A idade média de morte aumen-
tou em um ano em ambas as ragas e, em homens brancos abaixo dos 75 anos, a
taxa de mortalidade ajustada para a idade foi 15% menor de 1990 para 1995. Com
base nos casos diagnosticados em 1990 e seguindo até 95,93% tiveram sobrevida
de 5 anos ou mais e a sobrevida relativa aumentou em todos os graus de diferencia-
cdo. Entre 1973 e 1995, 60% dos canceres de préstata diagnosticados estavam lo-
calizados e 40% foram classificados como moderadamente diferenciados. Estagio e
grau de diferenciacdo estdo correlacionados: um grau menos diferenciado corres-
ponde comumente a um estagio mais avancado. A sobrevida relativa € menor em
jovens (menos de 50 anos) do que em homens velhos e a sobrevida de pacientes
com cancer de prostata metastatico em 5 anos € de 34%, e ndo tem aumentado
(35).

A mortalidade por cancer de préstata € particularmente suceptivel a inter-
vengOes medicas, tais como o PSA e o toque retal. De 1988 a 1995, a diminui¢do da
percentagem de mortes por neoplasia prostatica em relacdo as mortes em geral de-
veu-se ao grande aumento do numero de homens diagnosticados com cancer de
prostata que morreram por outras causas. A detec¢do de doenca localizada e de
baixo grau, ao invés da doengca em estagio mais avancado e com grau histologico
mais desfavoravel, tem sugerido o beneficio do rastreamento e tratamento na redu-
cdo da mortalidade (42). Muitos pacientes podem ter sua sobrevida prolongada o
suficiente para morrerem por outras causas que ndo o cancer de prostata. Assu-
mindo que pacientes do rastreamento irdo se beneficiar com a detecc¢éo precoce, 0
tempo de morte poderia ser retardado. A maioria dos pacientes morre por outras

causas. A mortalidade devido a cancer de préstata diminuiu de 37% em 1988 para
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30% em 1995, amplamente como resultado do marcado aumento da mortalidade por
neoplasias ndo prostéticas (43).
No Brasil, ha grande variacdo regional relativamente a mortalidade por

cancer de préstata, como pode ser observado na tabela 3.

Tabela 3 - Mortalidade por cancer de préstata no Brasil — 2001 (2)

Regio Obitos por cancer  Obitos por CaP  CaP/100.000 habitantes
Sul 14.800 1 440 11,60
Sudeste 34.760 3 960 11,18
Centro-Oeste 3.500 430 7,36
Nordeste 8.280 1280 5,44

Norte 1.990 210 3,29
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8 - DIAGNOSTICO

Os classicos estudos de Catalona e colaboradores (44) estabeleceram
que o PSA deve ser rotineiramente associado ao toque retal para seu melhor de-
sempenho e, eventualmente, a ultra-sonografia retal com ou sem biopsia (45, 46).

PSA, escore de Gleason e estagio clinico tém sido estabelecidos como o
primeiro passo na direcdo da probabilidade de cancer de préstata confinado ao 6r-
gao em individuos antes de serem submetidos a tratamento (fator progndstico pré-

-tratamento) (47).

8.1 - Antigeno Prostatico Especifico — PSA

Coube a Abin e colaboradores (48), em 1970, a descoberta do PSA e a
Hara e colaboradores (48), um ano mais tarde, sua deteccédo no fluido seminal. A
purificacdo e a demonstracdo da especificidade pelo tecido prostatico foram feitas
em 1979 por Wang e colaboradores (49) e a sua mensuracéo no plasma sérico, em
1980, por Kuriyama e colaboradores (49). A aplicabilidade clinica como marcador
tumoral, demonstrada em 1986 por Myrtle e colaboradores (50) e por Stamey e co-

laboradores (55) em 1987, posteriormente confirmada por diversos pesquisadores
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determinou as grandes mudancas que vém ocorrendo no diagndstico e manejo do
cancer de préstata (52, 53, 54, 55, 40).

Entre os diversos testes laboratoriais validados para a dosagem sérica do
PSA, o mais utilizado e citado na literatura tem sido o método imunorradiométrico
Tandem-R®(Hybritech Inc., San Diego, Califérnia), que utiliza anticorpo monoclonal
capaz de identificar o PSA livre e sua fracdo conjugada a alfa-1-antiquimiotripsina
(50).

Devido a consideravel variabilidade entre os diversos testes disponiveis,
as conclusdes de um estudo em que se utilizou um determinado método nem sem-
pre poderdo ser transpostas para outro sem gue se incorra em um potencial indice
de erro (56).

A maioria dos ensaios laboratoriais que utilizam anticorpo monoclonal
estabelece como intervalo de normalidade para homens com mais de 40 anos os
valores de 0,0 a 4,0 ng/ml baseados nos trabalhos de Myrtle e colaboradores (50),
de 1986, utilizando o método Hybritech Tandem-R®, com intervalo de confianca de
97,5%. O estudo demostrou que pelo menos 30% dos homens apresentavam cancer
de préstata quando os valores de PSA encontravam-se acima desse ponto de corte
(50).

Vérias pesquisas tém sido desenvolvidas com objetivo de melhorar a sen-
sibilidade e/ou especificidade do PSA para o cancer de préstata.

Com a idade ocorre aumento da incidéncia de doencgas, como hiperplasia
prostatica, cancer de prostata, prostatite e infarto prostatico, bem como maior ten-
déncia ao “vazamento” (leak) do PSA pela préstata devido a maior fragilidade no

sistema de barreiras tissulares, associando-se a valores maiores de PSA (57, 58).
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PSA é uma proteina de 33KD produzida primariamente pelo epitélio pros-
tatico e parede do epitélio das glandulas parauretrais e serve para liquefazer o coa-
gulo seminal (58). E encontrado em grandes quantidades no liquido seminal e tam-
bém em pequenas porc¢des no plasma sérico. ApOs sua secrecao pelas células co-
lunares, o fluido intraluminal que contém o PSA drena para a uretra prostatica e, no
momento da ejaculacdo, mistura-se ao sémen, cujo maior componente provém das
vesiculas seminais (48, 58). Segundo Stamey e colaboradores (51) e Oesterling e
colaboradores (48), a meia vida do PSA é de 2,2 + 0,8 a 3,2 + 0,1 dias.

A interpretacdo do PSA pode ser prejudicada pela variagdo encontrada
entre o tecido prostatico normal, a hiperplasia prostatica benigna e o céancer de
prostata (60).

Embora seus niveis possam estar elevados em condi¢cdes benignas fre-
guentes, como prostatite e hiperplasia benigna, é justamente no diagnostico do ade-
nocarcinoma de prostata que se encontra a sua maior aplicabilidade clinica (51, 61).
O nivel sérico elevado do PSA, como uma variavel independente, € um melhor in-
dicativo de cancer do que um achado suspeito ao exame digital prostatico ou a ultra-
sonografia transretal (53, 60, 62). A probabilidade de deteccédo do cancer de prostata
em pacientes com mais de 50 anos esta diretamente relacionada com o nivel sérico
do PSA (40).

Barreiras tissulares, normalmente, limitam o extravasamento do PSA para
a corrente sangiinea, porém no cancer de prostata e também em outras situacdes
esses mecanismos podem ser alterados (58).

Embora o PSA apareca em altas concentracdes no liquido seminal (1 mi-
Ihdo ng/ml), o exato mecanismo pelo qual ele acessa a circulacdo permanece des-

conhecido (60).
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A utilizacdo deste marcador tumoral modificou substancialmente a pratica
do urologista. H& céanceres prostéticos diagnosticados exclusivamente pela elevacao
do PSA, relevantes clinicamente e com potencial de progressao sugerido por suas
caracteristicas histopatologicas (41).

Somente 10% dos pacientes apresentam PSA acima de 4 ng/ml em pro-
gramas de rastreamento, e cerca de 1/3 destes tem diagndsticos de cancer de pros-
tata (41).

Em um estudo multicéntrico, Catalona e colaboradores (63) analisaram
6.630 homens através de dosagem do PSA e toque retal, tendo identificado 264
canceres (5,8%) com valor preditivo positivo de 22,6%. Analise comparativa do PSA
e toque retal revelaram que 118 (44,6%) desses pacientes tiveram diagndstico de
cancer identificados por elevacéo isolada do PSA, 48 (18,2%) por alteracao isolada
do toque retal e 98 (37,1%) por alteragdo de ambos os exames. O estudo sugere
que a utilizacdo isolada do toque retal ou do PSA como método de rastreamento
resultaria na ndo-identificagcdo de 44,6% ou 18,2% das neoplasias prostéticas res-
pectivamente.

O PSA aumentou a incidéncia de cancer de préstata e o diagnostico de
tumor moderadamente diferenciado e diminuiu a idade do diagndstico, o diagndstico
de cancer de préstata avancado e a mortalidade (64).

Gann e colaboradores (22), em estudo prospectivo com 10 anos de se-
guimento para avaliar o valor do PSA na detec¢do do cancer de préstata, revelaram
gue uma elevacao inicial do PSA acima de 4 ng/ml demonstrou sensibilidade de 73%
nos primeiros 4 anos e especificidade de 91%. Nesse trabalho, o tempo médio
decorrido entre a deteccdo de elevacdo do PSA e o diagnéstico clinico foi de 5,5

anos.
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Osterling e colaboradores (22) descreveram que as caracteristicas clini-
cas e histopatoldgicas de 208 T1C sdo semelhantes as de 208 canceres de préstata
palpaveis (T2), em estudo realizado em pacientes submetidos a prostatectomia ra-
dical. Os autores sugerem que 0s canceres de prostata T1C sdo clinicamente impor-
tantes.

Com o uso do PSA em rastreamento, os tumores tratados com prostatec-
tomia radical apresentam menor volume e menos margens positivas do que os de-
tectados somente pelo toque retal (70% versus 30%) (22).

O PSA possui baixas sensibilidade e especificidade: em casos de doenca
confinada a prostata, 42% dos pacientes revelam PSA em niveis normais, enquanto
apenas 32% dos portadores de hiperplasia prostatica benigna evoluem com niveis
elevados desse antigeno (22).

Stamey e colaboradores (22) avaliaram 240 pacientes com cancer de
préstata ndo-tratado, observando que o PSA plasmatico estava relacionado direta-
mente com o estadiamento clinico do tumor. Quando o PSA estava abaixo de 4 ng/ml,
70% a 80% dos pacientes tinham doenca restrita ao 6rgdo; quando o PSA estava
acima de 10 ng/ml, invasao capsular foi identificada em 50% dos casos.

Sabendo-se que o0 PSA se relaciona com o volume e o estagio da doenca,
devem-se considerar, em sua interpretacdo, a quantidade de tecido hiperplasico e o
grau de diferenciagao tumoral (22).

O diagndstico precoce é realizado com base no toque retal e no PSA sé-
rico. Se um ou ambos estiverem alterados, ultra-sonografia para guiar biépsia deve
ser indicada. O ponto de corte geralmente é 4 ng/ml, entretanto varios relatos tém

demonstrado que este corte pode ser muito alto, pois varios canceres de préstata,
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principalmente aqueles com maior chance de cura, sdo encontrados com valores de
PSA mais baixos (65).

Alguns pacientes com cénceres de prostata clinicamente detectaveis e
com doenca potencialmente perigosa possui PSA abaixo de 4 ng/ml (19% com PSA
entre 2 — 3,9 ng/ml). Sdo canceres pequenos e freqiientemente confinados ao érgéo,
mas potencialmente tdo agressivos quanto os com PSA elevado (40).

Quando comparados os diversos programas de rastreamento para cancer
de préstata, os resultados nem sempre foram superponiveis, muito provavelmente
em raz&o das caracteristicas de cada trabalho.

Os participantes de cada programa diferiam, por exemplo, quanto a idade,
raca, nivel socioecondmico ou fatores geograficos. Além disso, os estudos nao se
igualaram quanto a critérios de exclusdo e adesdo aos exames, as consultas e a
realizacdo da bidpsia. O ponto de corte do PSA também variou.

A atualizacdo multiinstitucional de Partin e colaboradores (66) demonstrou
que 29% (349/1.184) dos canceres de préostata com PSA igual ou superior a 10 ng/ml
estavam confinados a glandula, 46% (549/1.184) tinham extensdo extraprostatica,
13% (153/1.184) mostravam invasao das vesiculas seminais e 11% (133/1.184) apre-
sentava linfonodos comprometidos.

Em um estudo randomizado multicéntrico (ERSPC), 45% (14/31) eram
confinados a proéstata, 36% (11/31) apresentavam invasao extraprostatica e 19%
(6/31), invasédo de estruturas adjacentes. A média do volume tumoral foi de 1,9 ml e
36% (11/31) tiveram progndstico desfavoravel com mais de 0,5 ml de tumor pobre-
mente diferenciado. Destes tumores, 61% (19/31) tinham Gleason 7 ou acima deste
grau. Logo, se o PSA for igual ou superior a 10 ng/ml, as caracteristicas sao de

doencga avancada e cancer pouco diferenciado com doenca sistémica e linfonodos
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positivos. Por outro lado, mesmo sendo tumores que progridem rapidamente, podem
ainda ser curaveis quando diagnosticados (67).

Quando os niveis de PSA estavam entre 4 e 9,9 ng/ml, Partin (66) relatou
que 50% dos pacientes (1009/2.006) possuiam doenca confinada a prostata, 40%
(809/2.006) com extensdo extraprostatica, 6% (122/ 2.006) com comprometimento
das vesiculas seminais e 3% (66/2.006) com linfonodos positivos.

No ERSPC (67) 76% dos tumores (127/167) estavam confinados a pros-
tata e Catalona (53, 70) encontrou, entre os pacientes com PSA 4 - 9,9 ng/ml, quase
2 vezes mais doenca confinada a prostata do que em pacientes com PSA acima
desse valor (76% versus 45%), 16% com doenca extraprostética, 42% com Gleason
7 ou superior a este escore e média de volume tumoral de 1,1 ml. Portanto, quando o
PSA encontra-se entre 4 - 9,9 ng/ml, 60% a 80% dos canceres, quando tratados ci-
rurgicamente, sdo confinados a préstata e muitos desses casos possuem caracte-
risticas patolégicas desfavoraveis, como volume e escore de Gleason. Entretanto,
uma pequena proporcao (< 10%) dos casos ndo sera curavel quando do diagnéstico
(67).

Dependendo da indicacdo da biépsia (ponto de corte do PSA, toque retal),
a proporcdo de homens com cancer de prostata varia de 7% a 30% com PSA menor
gue 4 ng/ml (66, 68, 69, 70, 71).

Partin (66), em 943 pacientes com PSA entre 0 - 3,9 ng/ml, identificou 64%
(599/943) com doenca confinada a prostata, 32% (303) com penetracdo capsular,
3% (28) com invasédo das vesiculas seminais e 1% com linfonodos positivos.

Catalona (70), em 676 pacientes com PSA entre 2,6 - 4 ng/ml, identificou
86% de tumores confinados a prostata, escore de Gleason igual ou superior a 7 em

taxas semelhantes as do grupo com PSA entre 4 - 9,9 ng/ml mas com volume tu-
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moral menor. Deste modo, pacientes com PSA entre 2,6 e 4 ng/ml tém caracteris-
ticas semelhantes aos com PSA entre 4 - 9,9 ng/ml (67).

O ERSPC (67) indica que, com PSA entre 0 - 2,9 ng/ml quando a indica-
cdo da bidpsia foi por suspeita do toque retal, o volume tumoral médio foi de
0,39 ml, sendo que 83% (30/36) dos casos estavam confinados a prostata e 31%
(11/36) tiveram Gleason 7. No grupo com indicacéo de biépsia (somente PSA e/ou
suspeita pelo toque retal 3 - 3,9 ng/ml), a média de volume tumoral foi de 0,65 ml,
sendo 90% (36/40) confinados e 33% (13/40) com Gleason igual ou superior a 7.

Em um programa de rastreamento com 3.172 voluntérios, 322 apresenta-
ram PSA entre 2,5 e 4 ng/ml (10,2%) e 151 deles foram submetidos a bidpsia orien-
tada por ultra-sonografia, tendo sido diagnosticados 37 casos de cancer (24,5%)
(72).

Schrdder (40) relata 14% de incidéncia de PSA entre 1 - 3,9 ng/ml e, des-

tes, 28% com cancer de prostata.

8.2 - Toque Retal

Em que pese sua alta variabilidade inter e intra-examinadores, o toque
retal, exame fisico para avaliacdo prostatica permite inferir volume, alteragbes da
consisténcia, sensibilidade, assimetrias, nodularidades, irregularidades ou mesmo

fixacdo da glandula aos tecidos e estruturas vizinhas (73) (figura 3)
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Como a maior parte dos tumores localiza-se na zona periférica da por¢ao
posterior da glandula, o exame costuma apresentar boa sensibilidade. O grande nu-
mero de resultados falso-positivos (e também negativos) limita seu uso exclusivo no
rastreamento do cancer de préstata, sendo rotineiramente associado a dosagem do
PSA sérico (44, 60, 73).

Embora 65% dos casos diagnosticados exclusivamente por toque retal
sejam clinicamente estadiados como intracapsulares, somente cerca de metade
destes pacientes (1/3 do toque retal) apresenta confirmacéo histologica de que a
doenca esta restrita a glandula prostatica. O toque retal isolado tem falhado em
detectar precocemente o cancer de préstata reconhecido como potencialmente cu-
ravel. O método € impreciso na identificacdo de doenca extraprostatica: 50% dos

casos considerados localizados pelo toque retal apresentam extensdo extracapsular
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e em 14% h& comprometimento da vesicula seminal. Por outro lado, 20% a 30% dos
canceres classificados como extraprostaticos sdo, na realidade, localizados (22).

Dos casos de doenca localizada, cerca de 40% sao impalpaveis sdo ou se
encontram na zona de transicao, dificultando seu reconhecimento (22).

Resnick (41) relata que os resultados de toque retal para a deteccao do
cancer de préstata apresenta sensibilidade de 55% a 69%, especificidade de 89% a
97%, valor preditivo positivo de 11% a 26% e valor preditivo negativo de 85% a 96%.

Enquanto se discute se toque retal deve ser omitido no rastreamento, ha
um certo niumero de tumores detectaveis por esse exame que possui PSA normal,
suportando a idéia de que o toque retal deve ser realizado em todos os homens para
diagnéstico precoce. Entretanto, novos relatos de programas de rastreamento,
utilizando um ponto de corte menor para o PSA, indicam que o valor do toque retal
pode ser menor e provavelmente néo custo-efetivo (65). A limitacdo do exame tam-
bém é demonstrada pelo fato de que 85% dos tumores detectados no intervalo 3 —
4 ng/ml ndo séo palpaveis e 2/3 ndo sdo palpaveis nem visiveis a ultra-sonografia

transretal (74).

8.3 - Ultra-Sonografia Transretal

O exame ultra-sonografico transretal foi abandonado para rastreamento
por apresentar alto custo, ser invasivo e ndo mostrar vantagens sobre o toque retal
combinado ao PSA. Apesar de boa sensibilidade diagnéstica (71-92%) e valor pre-
ditivo positivo de 30%, tem baixa especificidade (49-79%) para cancer de préstata
(41).

A ultra-sonografia transretal deve ser indicada para orientar a biépsia e

ndo como meio diagnostico (22).
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8.4 - Biopsia

Bidpsia transretal orientada por ultra-sonografia é o exame de escolha
para o diagndstico de cancer de préstata sendo considerado seguro e realizado am-
bulatorialmente (75). E de facil execugéo, ndo requer anestesia e tem baixo indice
de complicagcbes com o uso de antibioticoprofilaxia (76), sendo fundamental o co-
nhecimento da morbidade do procedimento, das complicacdes e dos fatores de risco
(75).

Irani (76) relatou que 16% de uma série de 81 pacientes referiram signifi-
cativo desconforto pela bidpsia e 19% declararam que somente se submeteriam a
nova bidpsia se fosse com algum tipo de anestesia. Collins (77) e Clements (78) re-
feriram 30% de moderado a severo desconforto, principalmente em pacientes mais
jovens.

Complicacdes hemorragicas, como hematospermia e hematuria, sdo as
mais freqlentes. As mais temiveis complicacdes febris sdo prostatite e septicemia.
Complicacdes severas, como hemorragia retal, septicemia e eventualmente morte,
sao raras (79). Rietbergen (80), numa série de 1.687 pacientes, relatou hematos-
permia em 45,4%, hematuria em 23,6%, febre em 4,2% e interna¢cdo em 7 casos (81).

O numero de pacientes submetidos a bidpsia de préstata tem aumentado
devido ao rastreamento com PSA. A baixa especificidade deste rastreamento requer
bidpsia para o diagnostico de cancer de préstata, a qual tem sido usada como pa-rao

para o diagnoéstico (82). Stricker (83) demonstrou que, para um percentual de
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volume tumoral, a probabilidade de bidpsia positiva aumenta com o namero de
fragmentos.

O tamanho da prostata é variavel, portanto, para um mesmo volume tu-
moral em prostatas de tamanhos diferentes, as chances de diagnostico sdo diferen-
tes (82).

Biopsia com foco minimo de cancer (menos de 1 mm ou 5% do tecido
examinado e somente em um fragmento das amostras) ndo serve como fator prog-
néstico da doenca (84).

Também ha correlagédo direta entre o valor do PSA e 0 numero de biop-
sias com neoplasia. Biopsia em pacientes com PSA inferior a 4 ng/ml foi diagndstica
de neoplasia somente em 15%, enquanto naqueles com PSA superior a 10 ng/ml o
foi em 70,7% (84). Em uma amostra japonesa, a incidéncia foi menor mas também
correlacionada ao valor crescente do PSA, com 4,6%, 8,6%, 15,8% e 59,5% para as
faixas de PSA abaixo de 2,1 ng/ml, entre 2,1 e 4 ng/ml, entre 4,1 e 10 ng/ml e acima

de 10 ng/ml respectivamente (6).
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Criteriosa andlise, identificando os pacientes que precisam ser tratados e
definindo o melhor tratamento a ser indicado em cada caso, proporcionara melhores
condicdes para avaliacdes prognosticas, o que é de indiscutivel relevancia tanto pa-
ra 0 médico como para o paciente (22).

O rastreamento deve ser dirigido a individuos com probabilidade de ter a
doenca em uma fase pré-clinica, detectavel e curavel, e que apresentam alto risco
de sofrimento ou de morte se nao forem submetidos a rastreamento (figura 4).

O rastreamento, para ser feito, deve ser aceitavel e seguro. Este principio

também implica que seja sensivel e especifico.

Comeco biolégico
Doenca sem suspeita - Sintomas DIAGNOSTICO
USUAL
Tratamento?
RASTREAMENTO
J\/l Desfecho
N
DIAGNOSTICO
PRECOCE
Y,

Fig. 4 - Fluxograma de rastreamento e diagndstico precoce.
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Vérias criticas ao rastreamento do cancer de préstata se devem a baixa
especificidade do PSA, a reduzida efetividade do tratamento dos casos diagnostica-
dos precocemente quanto ao impacto sobre a mortalidade, bem como aos efeitos
deletérios do diagndstico de tumores indolentes (85).

O valor real dos programas de detec¢cdo precoce sO pode ser demons-
trado se houver terapia eficaz para o cancer em questdo, que altere substancial-
mente a sobrevida desses doentes (41).

O mais importante desfecho em rastreamento de cancer de préstata é a
mortalidade pela doenca, sendo que 25% dos homens com cancer de prostata mor-
rem da doenca (86).

Se a mortalidade nao pode diminuir, a combinacdo de rastreamento e tra-
tamento precoce é questionavel como politica de saude (6).

N&o ha duvida de que o uso do PSA associado ao toque retal anual em
pacientes de risco para o cancer de préstata aumentou significativamente o nimero
de casos diagnosticados (41).

As mudancas do perfil da doenca na ultima década tém sido evidentes. O
aumento do rastreamento com o PSA e campanhas publicas tém resultado em uma
macica migracdo de estagio clinico, sendo, hoje, mais da metade dos casos T1C na
apresentacao inicial (87).

Porém o custo-beneficio do diagnéstico precoce deste tumor permane-
cera discutivel até que estudos prospectivos, em andamento, sejam concluidos (41).

Nos ultimos anos, uma atencdo em saude publica tem gerado aumento
no rastreamento para cancer de préstata através de PSA e toque retal. A Sociedade
Americana de Cancer recomenda rastreamento anual para o cancer de préstata em

homens com 50 anos ou mais com expectativa de vida superior a 10 anos (88). Para
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homens com alto risco, como negros ou com histéria familiar de cancer de proéstata,
a idade recomendada para o rastreamento é de 40 anos. O aumento do rastrea-
mento para cancer de préstata, primariamente com PSA (89, 90), tem levado a um
aparente incremento na incidéncia, resultando em uma mudanga mais precoce na
idade e estagio por ocasiao do diagndstico (91, 92).

A migracao da idade e da doenca (fendmeno Will Rogers) esperada com
a introducao do rastreamento foi observada claramente no progresso do perfil clinico
dos homens diagnosticados no passado e “na era do PSA” (93). A idade por ocasiao
do diagndstico caiu de 71,3 para 66,8 anos e a propor¢do de diagnostico T1C
aumentou de 13% para 30%. O tratamento cirdrgico passou de 27% para 58% na
“era do PSA” (94).

A diferenca de probabilidade entre a prevaléncia histologica e ébito pela
doenca deposita sobre os programas de rastreamento um potencial de deteccdo de
uma elevada proporcdo de tumores sem importancia clinica, pois, mesmo tratados
precocemente, nao teriam impacto sobre a sobrevida dos doentes. Porém cénceres
de préstata ndo-importantes clinicamente sdo em geral de pequeno volume e prova-
velmente mais dificeis de ser detectados em programas de rastreamento. A maioria
dos canceres de pristata detectados nesses programas sao clinicamente importan-
tes, ao contrario do que ocorre com as neoplasias prostaticas sem suspeita clinica
gue sdo achados acidentalmente em pacientes submetidos a cistoprostatectomias
radicais por cancer de bexiga, em que somente 20% desses tumores sdo conside-

rados clinicamente relevantes (41).

9.1 - Fatores Favoraveis
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Em um trabalho, embora n&o randomizados, foi visto que a proporc¢éo de
cancer intracapsular e potencialmente curavel € significativamente maior nos pa-
cientes envolvidos em programas de deteccédo precoce baseados na dosagem do
PSA (63%) do que nos pacientes encaminhados ao urologista pela presenca de
anormalidades ao toque retal (43%). Esse mesmo estudo revelou que a proporcao
de tumores intracapsulares foi ainda maior quando o tumor diagnosticado através de
dosagens seriadas do PSA era normal (71%) (6, 41).

Outros estudos demonstraram reducéo da incidéncia de doenca metasta-
tica com a adocao de programa de rastreamento e, quanto mais jovem 0 paciente,
maior foi o significado clinico da doenga. Em 37% dos pacientes com menos de 75
anos a doenca era clinicamente significativa e, quando analisados os casos com
menos de 70 anos, o percentual aumentava para 71% (3).

Com o progressivo aumento da expectativa de vida das pessoas, maiores
sdo as possibilidades de os canceres de prdstata tornarem-se sintomaticos durante
a sobrevida (3).

O uso do PSA e a realizacdo de toque retal para deteccéo precoce de

cancer de préstata duplicaram ou triplicaram a taxa de deteccao (6).

9.2 - Fatores Desfavoraveis
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N&o esta provado que a deteccéo precoce reduza a mortalidade e a mor-
bidade da doenca. A maioria dos casos precocemente diagnosticados em homens
com 70 anos ou mais nao € causa da morte desses pacientes (3).

O tratamento dos casos detectados precocemente pode estar associado
com alguma mortalidade e significativa morbidade, incluindo disfuncéo erétil, incon-
tinéncia urinéria e obstrucdo intestinal. Igualmente os custos envolvidos no diagnoés-
tico e no tratamento devem ser levados em consideracéao (3).

O fato de a antecipacdo do diagnostico e do tratamento permitir o acom-
panhamento do paciente por mais tempo pode nao significar que a duracdo da
doenca desde seu real inicio até a morte tenha sido positivamente influenciada pela
terapéutica instituida (95, 96).

Uma doenca de evolugéo rapida seréd diagnosticada principalmente pelas
manifestacdes clinicas no intervalo dos exames periddicos. Ja as doencas lentas,
como o cancer de préstata, favorecem o diagnostico pelo programa de rastreamento
(95, 96). Vieses ameacam a validade dos estudos de cancer de prostata que nao
usam mortalidade como desfecho. Ha um prolongamento do periodo de sobrevida
com o diagnéstico precoce. O lento crescimento do tumor indolente ou em periodo
subclinico também prejudica a avaliagdo dos casos com diagndstico precoce com-
parados com os diagnosticados a partir da presenca de doenca clinica (85).

Como consequéncia dos efeitos adversos do tratamento, é dificil dizer se
0 rastreamento para detectar cancer de prostata € mais danoso do que benéfico.
Quando um tumor indolente é detectado pelo rastreamento, resultando em uma te-
rapia definitiva, pode dar uma falsa impressao de cura, o0 que comumente ocorre
com rastreamento de cancer de préstata. Sem a capacidade de distinguir, em esta-

gio inicial, se o tumor ira rapida ou lentamente ou ndo progredir, muitos tumores in-
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dolentes sdo detectados e tratados (97). Caso a ferramenta de rastreamento com
inadequada sensibilidade e especificidade seja usada para detectar cancer com uma
nao conhecida e frequentemente benigna historia natural e se, como resultado, os
pacientes forem submetidos a tratamento experimental com substancial efeito co-
lateral, o sistema de rastreamento podera ser danoso (97, 98).

Os efeitos adversos do rastreamento podem exceder em muito os bene-
ficios. Estudos demonstram que o rastreamento produziu um pequeno aumento na ex-
pectativas de vida, mas um decréscimo na qualidade de vida ajustada em anos (3, 99).

Os programas de rastreamento que se valem da participacédo de volunta-
rios estao sujeitos e vieses de selecao (95, 96).

Muitos pacientes com cancer de prostata bem e moderadamente diferen-
ciados e clinicamente localizados podem sobreviver 10 anos apés o diagndstico sem
terapia agressiva, independentemente da extensao patolégica da doenca. Portanto,
o grau histolégico do tumor isoladamente ndo reflete a significancia clinica em
termos de risco de morte por cancer de prostata (100).

Estudos prospectivos randomizados em andamento poderdo definir o real
beneficio dos programas de rastreamento.

No Brasil, varios programas de rastreamento tém sido realizados com o
objetivo de melhor definir as caracteristicas e prevaléncia da doenca em cada re-
gido. Descrever-se-a, aqui, um estudo a partir do programa de rastreamento de can-
cer de prostata realizado anualmente no Hospital de Clinicas de Porto Alegre desde

1996.
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10 - OBJETIVOS

10.1 - Objetivo Geral

Determinar as caracteristicas do adenocarcinoma prostatico em um pro-

grama de rastreamento voluntério realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

10.2 - Objetivos Especificos

. Determinar a prevaléncia de neoplasia de prostata.

. Descrever o estadiamento clinico e patolégico dos casos com cancer
de prostata.

. Relacionar as bidpsias aos resultados do PSA e do toque retal.

. Determinar a idade dos pacientes com cancer de prostata no momento

do diagnadstico.
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PERFIL DO CANCER DE PROSTATA EM UM PROGRAMA

DE RASTREAMENTO NA CIDADE DE PORTO ALEGRE

INTRODUCAO

Na populacdo mundial o cancer de prostata ocupa o 5° lugar entre as
neoplasias de maior mortalidade. No Brasil, para o ano 2002, estima-se que, entre
as neoplasias malignas que ocorrem no sexo masculino, a de préstata tera a segun-
da taxa mais elevada ndo sé de mortalidade como de incidéncia, superada apenas
pelo cancer de pele (1). O aumento do rastreamento para cancer de prostata tem
levado a um aparente aumento na sua incidéncia, diminuicdo da idade por ocasiao
do diagnéstico e em estagios avancados, aumento do diagnostico de tumor modera-
damente diferenciado e reducdo da mortalidade (2, 3, 4, 5).

Relata-se aqui a prevaléncia da doengca em uma amostra da populacdo
atendida em um hospital universitario na cidade de Porto Alegre, submetida a um
programa de rastreamento, com vistas a contribuir para o melhor conhecimento da

distribuicdo do cancer de préstata nas diversas regides brasileiras.

PACIENTES E METODOS
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Entre os anos de 1996 e 2000, 3056 pacientes foram avaliados em pro-
grama de rastreamento voluntario de cancer de prostata, distribuidos conforme o

gréfico abaixo.

660-

NUumero de participantes
NN N N NN NN

1996 1997 %\%9088 1999 2000

Distribui¢&o dos participantes do programa de rastreamento.

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese, dosagem do PSA e
toque retal em uma primeira consulta.

O método utilizado para a dosagem do PSA foi o IMMULITE, DPC
(Diagnostic Products Corporation), California — EUA. Os valores de referéncia variam
de 0,0 a 4,0 ng/ml.

Foram avaliados os resultados dos pacientes que apresentavam toque
retal alterado ou PSA acima de 4 ng/ml, os quais realizaram biopsia.

A biopsia de prostata, orientada por ultra-sonografia transretal, foi realiza-
da sob regime ambulatorial com enema prévio (fleet enema) e antibioticoprofilaxia
com obtencéo sisteméatica de no minimo 6 fragmentos quando ndo havia noédulo pal-

pavel e fragmentos do nddulo, em separado, quando palpavel.
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A pistola para biopsia utilizada foi o0 modelo PROMAG 2.2, da marca
MANAN (Medical Products, INC, Chicago — EUA) e agulha automatica de corte
16GA para fragmentos de 17 mm, da marca MANAN (Medical Products, INC),
Northbrook, IL 60062, (EUA). Os pacientes com cancer foram submetidos a cintilo-
grafia 6ssea, estadiados clinicamente conforme a classificacdo TNM e analisados
quanto as variaveis em estudo (dosagem sérica do PSA, toque retal, classificacdo de
Gleason, idade, estadiamento TNM).

Foram incluidos no estudo todos os pacientes submetidos ao programa
de rastreamento que concluiram as etapas previstas para a completa investigacao.

Os dados coletados anualmente foram armazenados no programa Epi
Info, fornecido pelo Center of Disease Control (CDC) e pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS).

Na anadlise estatistica foram utilizados os testes de qui-quadrado de
Pearson para avaliar a associacdo entre as variaveis categoricas e, para verificar a
presenca de tendéncia linear entre as diversas faixas etarias e as variaveis PSA, to-
gue retal e biopsia, foi adotado o teste qui-quadrado para tendéncia linear.

Os casos clinicamente estadiados como doenga confinada ao 6rgédo que
foram submetidos a prostatectomia radical, foram reestadiados (estadiamento pato-

l6gico), permitindo novos dados para estudo.

RESULTADOS
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Da amostra de 3056 pacientes, foram identificados 952 (31,15%) com in-
dicacdo de biopsia prostatica sob orientacdo ultra-sonografica por apresentarem al-
teragcdo ao toque retal e/ou PSA acima do ponto de corte estabelecido.

A idade média da amostra foi de 60,4 anos.

O toque retal estava alterado isoladamente em 353 pacientes (11,55%) e
o PSA, também isoladamente, em 413 pacientes (13,51%). O toque retal e 0 PSA,
em conjunto, mostraram-se alterados em 192 pacientes (6,28%).

A prevaléncia do cancer de prostata foi de 2,61%, sendo crescente com o
aumento da idade. Nos individuos com menos de 60 anos, a prevaléncia foi de
1,13%, aumentando para 3,37% e 5,63% nos individuos com idade entre 60 e 69

anos ou 70 anos ou mais, respectivamente (tabela I).

Tabela | - Prevaléncia de cancer de prostada por faixa etaria

Faixa etéaria Cancer Percésor;tual Razao de prevaléncia Total

< 60 anos 17 1,13 1,00 1.500
60 — 69 anos 37 3,37 2,98 1.095
> 70 anos 26 5,63 4,98 461
Total 80 3.056

O numero de bidpsias realizadas para se obter o diagnéstico de um pa-

ciente com neoplasia foi de 11,9 e variou conforme a faixa etéria (tabela ).
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Tabela Il — Resultado de biopsia por faixa etaria

Faixa etaria  Pacientes Bidpsias Céancer de préstata Bidpsia/cancer

< 60 anos 1500 334 17 19,64
60 — 69 anos 1095 384 37 10,37
> 70 anos 461 234 26 9,00

83

A idade média dos pacientes com céancer de prostata foi de 65,8 anos,

variando de 48 a 86 anos e tendo 66 anos como mediana. A sensibilidade do PSA

da amostra de 3056 casos foi de 93,8%, com um intervalo de confianga entre 85,4%

e 97,7%. A especificidade do PSA foi de 82,5%, com intervalo de confianca de

81,1% a 83,8%. O valor preditivo positivo do PSA foi de 12,6%, e o valor preditivo

negativo, de 99,8%.

Quando os casos de cancer de prostata foram separados pelo PSA, 5

apresentavam PSA abaixo do ponto de corte estabelecido (4 ng/ml), conforme de-

monstrado na tabela Ill.

Tabela Ill - Resultado das biopsias conforme ponto de corte do PSA

Sem evidéncia de

. . Total
cancer de prostata

PSA Bidpsia positiva
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>4 ng/ml 75 530 605
<4 ng/ml 5 2.446 2.451
Total 80 2.976 3.056

O toque retal apresentou uma sensibilidade de 60%, com intervalo de

confiangca de 48,4% a 70,6%. A especificidade foi de 83,3%, com intervalo de con-

fianca de 81,9% a 84,6%. O valor preditivo positivo foi de 8,8%, e o valor preditivo

negativo, de 98,7%.

Entre os casos diagnosticados com cancer de préstata, 48 apresentavam

toque retal alterado, conforme indicado na tabela IV.

Tabela IV - Resultado das bidpsias conforme o toque retal

Sem evidéncia de

Toque retal Bidpsia positiva cancer de préstata Total
Alterado 48 497 545
Normal 32 2.479 2.511

Total 80 2.976 3.056

Quando se associou o toque retal ao PSA e ambos encontravam-se

alterados, a sensibilidade para a deteccédo de cancer de prostata foi de 53,8%, com

intervalo de confianca de 42,3% a 64,8%. A especificidade desta associacdo foi de
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95%, com intervalo de confianca de 94,1% a 95,7% e valor preditivo negativo de

98,7% (tabela V).

Tabela V - Resultado das bidpsias conforme toque retal e PSA

Sem evidéncia de

Toque retal/PSA Bidpsia positiva cancer de prostata Total
Ambos alterados 43 149 192
PSA ou TR alterado 37 2.827 2.864
ou ambos normais

Total 80 2.976 3.056

Na andlise do toque retal entre as diferentes faixas etérias, identificou-se

um aumento do numero de exames alterados nos individuos mais idosos tabela VI.

Tabela VI - Alteracao do toque retal por faixa etéria

Faixa etaria Pacientes Toque retal alterado Percentual (%)

(N)
< 60 anos 1.500 217 14,40
60-69 anos 1.095 213 19,40
> 70 anos 461 116 25,10

P < 0,001

Dos 80 casos com diagnostico anatomopatologico de cancer de proéstata,

o toque retal estava alterado em 60% da amostra (48 casos) e identificou isolada-
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mente 5 casos (6,3%) de cancer de préstata nos quais o PSA se encontrava na faixa
de normalidade.
Quanto mais elevada a idade da amostra, maior foi 0 nimero de pacien-

tes com PSA acima de 4 ng/ml (tabela VII).

Tabela VIl - Distribuicdo de PSA > 4 ng/ml por faixa etaria

Idade PSA > 4 ng/ml Percentual / Razdo de prevaléncia
(%)
< 60 anos 174 11,60 1,00
60-69 anos 259 23,65 2,03
> 70 anos 172 37,31 3,21
Total 605
p < 0,001

Dos 80 pacientes com diagnostico de cancer de prostata, 75 (93,8%)
apresentaram PSA igual ou acima de 4 ng/ml, situando-se 53,8% dos casos na faixa
entre 4 e 10 ng/ml. A distribuicdo dos casos entre as diversas faixas de PSA esta

demonstrada na tabela VIII.

Tabela VIl - Distribuicdo do cancer de prostata por faixa de PSA
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PSA Cancer de prostata Percentual
(%)
<4 ng/ml 5 6,30
4 — 10 ng/ml 43 53,80
> 10 ng/ml 32 40,00
Total 80 100,00

Houve associacao entre os valores mais elevados de PSA com grau mais

indiferenciado da neoplasia (classificacdo de Gleason) (tabela IX).

Tabela IX - Distribui¢cdo histopatolégica por faixa de PSA

PSA/Gleason <4 5-7 >7 Total
<4 ng/ml 2 3 0 S)
4 —10 ng/ml 19 24 0 43
> 10 ng/ml 3 25 4 32

Total 24 52 4 80
(p < 0,001)

No estadiamento clinico dos casos com cancer de prostata, 51,3% da

amostra foi estadiada como T1c (tabela X).

Clinicamente 67 pacientes (83,75%) apresentavam doenca confinada ao

orgéo e 11 casos (13,75%) tinham identificacdo clinica de metastases.
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Dos 67 casos com doenca localizada, 44 foram submetidos a prostatec-
tomia radical com linfadenectomia obturadora, tendo sido em 2 deles identificada
doenca ganglionar. O estadiamento patolégico dos casos submetidos a cirurgia esta

demonstrado na tabela XI.

Tabela X - Estadiamento clinico do cancer de prostata

Estadiamento clinico Cancer de prostata Percentual

(%)

T1cNXMO 39 48,75
T1cNXM1 2 2,50
T2NXMO 28 35,00
T2NXM1 2 2,50
T3NXMO 2 2,50
T3NXM1 7 8,75
Total 80 100,00

Tabela Xl - Estadiamento patolégico do cancer de prostata

Estadiamento patoldégico  Céancer de préstata Percentual
(%)
pT2a 7 15,90
pT2b 20 45,45
pT3a 13 29,98
pT3b 1 2,27
pT4 1 2,27
N1 2 4,54
Total 44 100,00

DISCUSSAO
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Com o aumento da expectativa de vida, doengas como o cancer de pros-
tata, que surgem com o envelhecimento e que potencialmente podem ser detectadas
e tratadas precocemente, vém assumindo uma dimensdo cada vez maior, ndo
somente como um problema de saude publica mas pelo impacto socioeconémico
sobre a populagéo.

A elevada prevaléncia do cancer de préstata, com crescente incidéncia
mundial em func¢éo da introducdo do PSA e da pratica de programas de rastreamen-
to, vem gerando grande discussao sobre o real beneficio de que casos sejam detec-
tados e tratados mesmo antes de se saber qual seria a evolugéo natural de cada um
deles quando individualizados.

Ha indicios no sentido de que a mortalidade por cancer de prostata esta
diminuindo onde ativamente se preconiza o rastreamento (6).

Se, por um lado, com o rastreamento, a expectativa de vida aumenta e a
mortalidade por cancer de préstata diminui, por outro hA um comprometimento na
qualidade de vida da populacdo submetida ao rastreamento e um adicional custo
financeiro por tal intervencéo (6, 7, 8, 9, 10).

Também tem se observado grandes variagdes quanto a incidéncia em
diferentes popula¢cdes onde fatores ambientais, comportamentais e raciais dificultam
a sobreposicao de resultados entre os diversos estudos. Torna-se assim evidente a
necessidade de se obter dados epidemioldgicos sobre a realidade do cancer de
prostata no Brasil e até mesmo nas diversas regifes brasileiras (11, 12). Em 2001,
na regido Sul, 2.760 casos novos de cancer de préstata foram diagnosticados, o que
corresponde a 22,27 casos para cada 100.000 habitantes; o numero de 6bitos pela

doenca foi de 1.440, sendo a maior taxa do pais (11,60/100.000 habitantes) (1).
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Entre os 3.056 pacientes estudados, a prevaléncia foi de 2,61% para can-
cer de préstata. Houve um significativo aumento dessa taxa com o envelhecimento,
atingindo 5,63% nos individuos com mais de 70 anos. A chance de se detectar can-
cer de préstata em um individuo ap6s os 70 anos foi aproximadamente 5 vezes
maior do que nos com idade inferior a 60 anos. Resultados semelhantes sao regis-
trados na literatura. Mesmo sabendo-se da existéncia de varias diferengas entre as
amostras avaliadas, a prevaléncia variou de 0,61% a 11,7% (13, 14).

Alguns autores (15) apontam a necessidade de programas de rastrea-
mento voluntario em amostras mais homogéneas. Parametros controlaveis, como
PSA acima de 2 ng/ml e idade superior a 40 anos, envolvendo diversas regidbes com
variacdes étnicas, poderdo caracterizar melhor a populacdo brasileira quanto a pre-
valéncia do cancer de prostata.

Na presente amostra, 13,51% dos pacientes apresentaram PSA acima de
4 ng/ml e toque retal normal, o que também €& observado na literatura, com ampla
variacédo de 3,4% a 15% das amostras avaliadas (16). O ponto de corte de 4 ng/ml
vem sendo utilizado tradicionalmente pelos pesquisadores e até mesmo pelos fabri-
cantes dos kits de PSA. Porém estudos mais recentes demonstraram um melhor
performace do exame com valores mais baixos. Martins (12), Catalona (17) e
Babaian (18) constataram que 12% a 23% dos casos biopsiados na amostra com
PSA entre 2,5 e 4 ng/ml tiveram diagnéstico de cancer de préstata.

A sensibilidade do PSA na presente amostra foi de 93,8%, encontrando-
-se nas diversas publicacdes resultados que oscilam de 66,6% a 93% (19, 20, 12).

A especificidade do PSA foi de 82,5%, valor que se enquadra entre os re-
sultados de outros trabalhos, que mostraram variagdes de 35% a 94% (19, 20, 12).

O valor preditivo do PSA foi de 12,6%, inferior ao de outros estudos que variam de
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18% a 51,7% (19, 20, 21, 12, 22, 23). Este achado talvez reflita o valor estipulado
como ponto de corte sem ajuste para idade, volume prostatico ou qualquer outra va-
ridvel que possa melhorar a performace do teste nos casos avaliados. O mesmo tal-
vez justifique o valor preditivo negativo do teste, que foi de 99,8%.

Smith e Catalona (24), em seus primeiros relatos, ja atribuiam ao toque
retal uma grande variabilidade entre os examinadores, afirmando que esse exame é
“examinador-dependente”. Este fato é evidente na atual amostra, onde ha um eleva-
do numero de pacientes com toque retal alterado, atribuido as diferencas de gra-
duacéo e de experiéncia dos investigadores. Toque retal alterado isoladamente foi
visto em 11,55% da amostra e, em associacdo com PSA > 4 ng/ml, em 6,28%. A
sensibilidade e especificidade do exame encontram-se dentro da variacdo indicada
nos diversos trabalhos, mas cabe salientar o baixo valor preditivo positivo registrado.

O toque retal € simples e barato, mas encontra sua limitacdo na baixa
sensibilidade e especificidade e na resisténcia dos pacientes a se submeterem ao
exame, mas foi vital para o diagnostico de 5 casos de cancer de prostata (6,3%) que
apresentaram PSA abaixo de 4 ng/ml, corroborando com a idéia de que o toque retal
ainda fornece informacfes adicionais clinicamente significativas para a deteccdo do
cancer de proéstata (1, 25).

No grupo de pacientes que apresentavam ambos os testes alterados, a
especificidade foi de 95%, com valor preditivo negativo de 98,7% mas esse grupo
representou apenas 192 casos dos quais 43 apresentaram cancer de prostata dentre
um total de 80 casos de toda a amostra.

O numero elevado de pacientes com indicacdo para biopsia fez com que
o percentual de biopsias para diagnosticar cada caso de cancer de prostata fosse

extremamente elevado. Foram necessarias 19,64 bidpsias nos pacientes com faixa



Artigo 92

etaria abaixo de 60 anos para identificar um caso de cancer de prostata, ao passo
gue, apds os 70 anos, 0 numero de bidpsias necessarias caiu para 9 para cada caso
diagnosticado.

Sabidamente o niumero de bidpsias de prostata tem aumentado devido ao
rastreamento com PSA, pois este teste apresenta uma baixa especificidade e ne-
cessita de bidpsia para o diagndéstico do cancer. O padrao utilizado foi o de bidpsia
sextante, porém tem sido demonstrada uma melhor performace de bidpsias por re-
giées onde um numero adicional de fragmentos é capaz de aumentar em até 35% o
namero de casos diagnosticados, principalmente na faixa de PSA entre 4 e 10 ng/ml
(26).

Da mesma forma, autores como Egawa e colaboradores (16) preconizam
um ponto de corte menor para a indicacdo de biopsia pelo PSA (PSA de 2,5 ng/ml)
com o objetivo de detectar um namero adicional de casos potencialmente curaveis,
mas certamente aumentando ainda mais o niumero de pacientes biopsiados desne-
cessariamente.

Ha controvérsias, pois, a0 mesmo tempo em que se quer diminuir 0 nu-
mero de biopsias, se quer aumentar os casos com doenca potencialmente curavel
gue sao aqueles cujo volume tumoral ndo é suficiente para alterar o toque retal e os
valores de PSA.

No estadiamento clinico, 83,73% dos casos situavam-se nos estagios T1
e T2, sem evidéncia clinica de doenca extraprostatica. Percentuais semelhantes
podem ser encontrados, em varios estudos nos quais oscilam entre 67% e 88,8%
(27, 16, 12).

Dos 67 casos com doenca clinicamente localizada, 44 (65,6%) foram sub-

metidos a prostatectomia radical com linfadenectomia obturadora. Dois deles apre-
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sentavam linfonodos com evidéncia de metastase na congelacéo (4,5%) e 14 (31,8%)
com comprometimento capsular (pT3), sendo um com comprometimento das vesi-
culas seminais (pT3b) (2,3%) e outro com comprometimento do colo vesical (pT4).
Portanto, 61,36% dos casos submetidos a cirurgia apresentavam doenca confinada

a prostata, o que vai ao encontro dos dados da literatura (27, 12, 10).
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CONCLUSAO

A prevaléncia de cancer de prostata em uma amostra de 3.056 homens
estudados foi de 2,61%. Sdo necessarios métodos diagndsticos mais sensiveis e
especificos para que um namero maior de casos seja precocemente diagnosticado e
para que o numero de biépsias seja reduzido, permitindo melhores estratégias de
tratamento e efetiva reducdo da mortalidade por cancer de prostata.

A variabilidade das populacdes no Brasil e no mundo indica a necessi-
dade de cada vez mais se procurar caracterizar o perfil da doengca em cada regiao e,
assim, avaliar a eficacia de programas de saude publica para o manejo do cancer de

préstata.
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ANEXO |

Estadiamento: Classificacdo TNM (1997)

T - Tumor Primério
Tx - Tumor ndo avaliado
TO - Sem evidéncia de tumor
T1 - Clinicamente inaparente. Tumor nao palpavel ou ndo detectavel por imagem
Tla - Tumor incidental. Microscopicamente localizado em < 5% de tecido ressecado
T1b - Tumor incidental. Microscopicamente localizado em > 5% de tecido ressecado
Tlc - Tumor identificado por bidpsia — niveis elevados de PSA
T2 - Tumor confinado a prostata
T2a - Tumor apenas em um lobo prostético
T2b - Tumor em ambos os lobos prostaticos
T3 - Tumor ultrapassa a capsula prostatica
T3a - Extenséo extracapsular
T3b - Tumor invade vesiculas seminais

T4 - Tumor fixo, invasdo de estruturas pélvicas

Tumores - Classificacao Patolégica

pT2 - Orgéo confinado
pT2a - Unilateral
pT2b - Bilateral
pT3 - Invasdo extraprostatica
pT3a - Invasao extraprostatica
pT3b - Invasado de vesicula seminal

pT4 - Invasdo da bexiga e/ou reto

Linfonodos

Nx - Linfonodos regionais néo avaliados
NO - Sem metéastases ganglionares

N1 - Metastases em linfonodos ou linfonodos regionais



Metastases a Distancia

Mx - Metastases a distancia ndo avaliadas

MO - Auséncia de metastases a distancia

M1 - Metastases a distancia
Mla - Metastases em linfonodos néo regionais
M1b - Metéstases 6sseas
M1c - Metastases em outros 6rgaos



ANEXO Il

Fluxograma do Programa de Rastreamento de Doencas Prostéticas

SEGUIMENTO
ANUAL

TOQUE RETAL

ALTERADO
_ B )
ECOGRAFIA
CONSULTA TRANSRETAL COM
BIOPSIA
PSA
SEGUIMENTO

<4 ng/ml
g ANUAL




