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TEMA LIVRE

Rastreamento populacional para o cincer
de préstata: mais riscos que beneficios

| ' Ricardo Ewbank Steffen, 2 Anete Trajman, 3> Marisa Santos, 4 Rosangela Caetano |

Resumo: Recentemente, inimeras campanhas nacionais
promovidas por hospitais, sociedades médicas e outras
organizagées tém estimulado o rastreamento do cincer

de préstata, em consonincia com iniciativas mundiais
conhecidas como Novembro Azul. Essas campanhas
aconselham a utiliza¢ao do toque retal acompanhado

da dosagem sérica do antigeno prostético especifico em
faixas etdrias definidas. A motivacio seria a deteccao
precoce da neoplasia, com redugio de sua mortalidade e
das complica¢des e impactos associados ao seu tratamento.
A dosagem do PSA para fins de rastreamento é alvo de
grande controvérsia, visto que a maioria dos tumores
detectados pelo rastreamento ¢ de evolugio lenta e nao
interfeririam na sobrevida ou na qualidade de vida do
paciente. O rastreamento de base populacional nio ¢ a
indica¢do de inimeras institui¢des estrangeiras e, no Brasil,
o Instituto Nacional de Cancer também nio recomenda

a organizagio programas de rastreamento desse tipo. O
artigo discute os riscos e beneficios associados a esse tipo de
estratégia e reforga a preocupagio com o uso inadequado e

indiscriminado do rastreamento para o cAncer de préstata.
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Nos tltimos anos, campanhas nacionais promovidas por hospitais, sociedades
médicas e outras organizacoes para estimular o rastreamento do cincer de
préstata tém proliferado, em consonincia com iniciativas mundiais conhecidas
como Novembro Azul. Essas campanhas recomendam a utiliza¢io do toque retal
acompanhado da dosagem sérica do antigeno prostdtico especifico (PSA, da sigla em
inglés correspondente a prostatic specific antigen) para homens a partir de faixas etdrias
definidas. A motivagao subjacente seria a detecgao precoce da neoplasia, com redugao
de sua mortalidade e das complicagdes e impactos associados ao seu tratamento.

Trata-se de importante problema de satide publica para os homens. As estimativas
do Instituto Nacional do Céincer (INCA) sinalizam para a ocorréncia de 61.200
casos novos deste cancer no ano de 2016, vélido também para 2017, correspondendo
a um risco de 61,82 casos/100.000 homens. Serd a neoplasia mais incidente no sexo
masculino em todas as regides do pais, sem considerar os tumores de pele nao
melanoma (BRASIL, 2015a).

O PSA foi introduzido nos anos 1980 como um marcador tumoral para detecgio
de recorréncia e progressio da doenca durante o tratamento. O teste tem baixas
sensibilidade e especificidade e nio existem evidéncias claras do limiar para indicar
a biépsia. O limiar comumente utilizado (>4 ng/mL) tem 70% de resultados falso-
positivos (MULHEM et al., 2015). Elevagdes do PSA precedem em 5 a 10 anos o
aparecimento de doenga clinica, mas seus niveis também aumentam em condigoes
benignas, como hiperplasia prostdtica benigna, prostatites ¢ infecgdes do trato
urindrio inferior (DRAISMA et al., 2003).

A dosagem do PSA pode ser utilizada tanto em pacientes com sintomas
(funcionando como método de diagnéstico), como em individuos assintomiticos,
para fins de rastreamento. Seu valor benéfico no diagnéstico de individuos com
suspeita clinica da doenca é bem documentado na literatura.

O rastreamento da neoplasia de préstata nao tem o objetivo de prevenir o cincer,
apenas de realizar sua deteccio precoce, antes do surgimento de sintomas da doenga,
o que poderia aumentar teoricamente a probabilidade de sucesso do tratamento,
elevando a sobrevida ou melhorando a qualidade de vida (WILSON; JUNGNER,
1968). Seu uso no rastreamento populacional em individuos sem quaisquer sintomas

¢ alvo de grande controvérsia nas publicagdes cientificas (DRAISMA et al., 2009).
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Para melhor se entender a controvérsia, dois conceitos relativos a detec¢io do
cancer de uma forma geral precisam ser compreendidos. Um ¢ o chamado lead time
ou tempo de ganho, que corresponde ao tempo médio de ganho do diagndstico
proporcionado pelo rastreio (Figura 1). Em alguns estudos, o rastreamento parece
aumentar falsamente a sobrevida, mas o que ocorre de fato é que os anos vividos
“a mais” sdo aqueles antes do diagndstico, sem adiamento do momento do 6bito, o
que ¢ denominado de viés de antecipacio (lead-time bias) (JANSEN et al., 2013).
Esse tipo de viés é particularmente importante no caso de tumores indolentes e de
crescimento lento (Figura 2). O diagndstico precoce, nesses casos, apenas diminui
a qualidade de vida, com a ansiedade gerada e as consequéncias indesejadas do
sobretratamento (overtreatment) (HEIJNSDIJK et al., 2009).

Figura 1. Rastreamento para cincer de préstata e viés de antecipacio
| Populagdo em rastreamento | Confirmagdo
diagndstica

| Populagdo sem rastreamento | Sintomas Confirmagdo

diagndstica

Tempo

Tempo

Fonte: Adaptado de Patz, 2000, p. 1.628.

Physis: Revista de Satide Coletiva, Rio de Janeiro, v. 28(2), 280209, 2018



| Pégina 4 de 12

Figura 2. Rastreamento para cincer de préstata e caracteristicas do tumor
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Fonte: Adaptado de Patz, 2000, p. 1.628.

Outro conceito fundamental é o de sobrediagnéstico (overdiagnosis), que se
relaciona & detecgao de lesoes que nunca seriam identificadas ao longo da vida dos
individuos, que poderiam morrer por outras causas antes da manifestagao clinica das
neoplasias. Esse tltimo aspecto tem sido elencado como preocupagio importante no
rastreamento dos canceres de préstata, mama e pulmio (WELCH; BLACK, 2010).

Em estudos de autdpsia, aproximadamente metade dos homens acima de 80 anos
apresentam células malignas na préstata, mesmo sem terem apresentado sintomas
enquanto vivos (JAHN et al., 2015). Ou seja, grande quantidade de tumores
malignos localizados ou 77 situ identificados pelo rastreamento nao interfeririam na
sobrevida ou na qualidade de vida do paciente, porque seriam vencidos pela prépria
imunidade ou teriam uma evolucio muito lenta. E dificil estimar a proporgio de
homens com sobrediagnéstico de cincer de préstata, que pode variar de 23% a 66%
(DRAISMA et al., 2009).

Muitos dos pacientes assim diagnosticados sao submetidos a procedimentos
diagnésticos (bidpsias) e ‘curativos’ (cirurgia, radioterapia) associados a elevadas
morbidade e mortalidade, que seriam desnecessarios. Isto resulta em sobretratamento,

o qual também agrega custos indevidos (CHOU et al., 2011).
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Essa situagao é agravada porque a dosagem do PSA em populagées assintomdticas
nao reduz de forma significativa a mortalidade. Metandlise publicada pela Biblioteca
Cochrane em 2013 identificou cinco ensaios clinicos controlados randomizados que
utilizaram dosagem de PSA, com ou sem a utiliza¢o de toque retal, envolvendo
341.342 participantes de 45-80 anos (ILIC et al., 2013). Nao houve diferenca na
mortalidade especifica por cincer prostdtico entre os pacientes randomizados para
rastreamento e os controles (risco relativo [RR] 1,00, IC 95% 0,86-1,17).

Nessa metandlise, um alto risco de viés foi identificado em trés estudos que nio
apontavam para beneficio na mortalidade (LABRIE et al., 2004; KJELLMAN et
al., 2009; SANDBLOM et al., 2011). Os outros dois trabalhos incluidos, avaliados
como tendo baixo risco de viés— European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC) e US Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Trial (PLCO) — trazem resultados conflitantes. O estudo PLCO, realizado com
76.693 participantes de centros americanos, nio evidenciou qualquer beneficio do
rastreamento (ANDRIOLE et al., 2009). O seguimento de 13 anos desse estudo
mostrou taxas de mortalidade cumulativa nos grupos intervengao e controle de,
respectivamente, 3,7 e 3,4 mortes/10,0000 pessoas-ano, resultando em uma diferenga
nao estatisticamente significante (RR 1,09, IC 95% 0,87-1,36) (ANDRIOLE et al.,
2012) J4 o ERSPC envolveu 13.515 participantes de 55 a 69 anos, de oito paises
europeus, relatando redugoes no RR de mortalidade especifica por cincer no grupo
submetido ao rastreamento: de 15% apds nove anos de seguimento e de 21% apds
13 anos, com redugio absoluta de 0,11/1000 participantes-ano, representando uma
morte evitada por cAncer prostitico a cada 781 individuos rastreados. A despeito
desses niimeros, os autores concluem que a quantificagio e redu¢io dos danos
associados ao rastreamento deve ser considerada (SCHRODER et al., 2014).

Parte da discrepincia entre os trabalhos parece ser explicada por diferengas nas
populagdes e tipo de estudo (diferentes critérios de elegibilidade, de esquemas de
randomizagio e das estratégias de rastreamento e seguimento), bem como pela
contaminagio entre os bragos (propor¢des altas nos grupos controle de homens
submetidos a rastreamento) (SCHRODER; ROOBOL, 2010). Mais recentemente,
um estudo que tenta conciliar os resultados divergentes dos ensaios ERSPC e
PCLO, utilizando modelos matemdticos e de microssimulagao, concluiu que o
rastreamento reduz a mortalidade, mas que esta redugdo, embora seja de 20% a

30% em termos relativos, ¢ muito pequena em termos absolutos: seria necessirio
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rastrear 1.000 homens para prevenir uma tnica morte por cincer de prostata
(TSODIKOV et al., 2017).

Ao mesmo tempo, ¢ importante levar em consideragio os danos que o rastreamento
e as intervengdes médicas podem causar. Niveis elevados de PSA frequentemente
levam a bidpsia prostitica guiada por ultrassom, que se associa a dor, febre,
hemattria, hematospermia, e hospitalizagio por prostatite ¢ urosepse (ROSARIO
et al.,, 2012). No ensaio ESPRC, um em cada cinco homens rastreados sofreram
biépsia por resultado falso-positivo. Os tratamentos com o objetivo curativo incluem
prostatectomia radical, radioterapia externa e braquiterapia, aos quais se associam
elevados riscos de sangramento, incontinéncia urindria e disfungao erétil, sem contar
com impactos psiquicos como ansiedade e depressaio (DRAISMA et al., 2009).

Apesar dessas evidéncias, algumas sociedades médicas de outros paises continuam
recomendando a dosagem de PSA para todos os homens acima de 50 anos, enquanto
outras institui¢goes adotam postura contrdria a esse rastreamento (Tabela 1). Até
recentemente, a Sociedade Brasileira de Urologia seguia essa indica¢io (NARDI,
2014), mas em publicagao mais recente, datada de 2017, passou a recomendar que
homens a partir de 50 anos conversem com seus urologistas sobre os exames de
detecgao precoce e que aqueles com fatores de risco, como histérico da neoplasia na

familia, negros e obesos, realizem essa consulta aos 45 anos (SBU, 2017).

Tabela 1. Resumo das recomendagdes das sociedades médicas e agéncias internacionais
sobre o rastreamento para o cincer de prdstata

Pais/Organizacio Ano Idade recomendada Frequéncia do
Inicio Término rastreamento

Austrilia 2016 Recomenda a decisio compartilhada
National Health and
Medical Research
Council (NHMRC,
2016)
EUA 2017 55 a 69 — Decisio >70 — Nenhum
United States individualizada e rastreamento
Preventive Services Task compartilhada
Force (USPSTF, 2017)

continua...

Physis: Revista de Satide Coletiva, Rio de Janeiro, v. 28(2), 280209, 2018



| Pégina 7 de 12

Pais/Organizagao Ano Idade recomendada Frequéncia do
Inicio Término rastreamento
EUA 2015 Nio recomenda o rastreamento
American Academy
of Family Physicians
(MULHEM, 2015)
EUA 2010 50 —risco- | Até expectativa de A cada 2 anos
American Cancer padrio vida do individuo ou anualmente
Society (WOLF, 2010) 45 — risco exceder 10 anos se PSA > 2.5ng/
aumentado mL
40 — risco
muito
aumentado
EUA 2012 Expectiva de vida <10 anos — Nenhum rastreamento
American Society of Expectiva de vida >10 anos — Decisdo individualizada e
Clinical Oncology compartilhada
(BASCH et al, 2012)
EUA 2013 | Nao recomenda rastreamento para homens com <40
American College anos com risco médio; maiores de 69 anos e homens
Physicians (QASEEM com expectativa de vida < 10-15 anos
etal., 2013) Homens de 50-69 anos — decisio individual informada
e compartilhada
EUA 2013 55 69 A cada 2 anos
American Urological
Association (AUA,
2013)
Canad4 2014 Nio recomenda o rastreamento
Canadian Task Force
Reino Unido 2015 Programa de redugio de riscos com a decisio
National Health compartilhada
Service

continua...
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Pais/Organizagao Ano Idade recomendada Frequéncia do
Inicio Término rastreamento
Brasil 2017* | > 50 anos — consulta e decisio compartilhada
Sociedade Brasileira de >45 anos — consulta precoce para pacientes de risco
Urologia (SBU, 2017) aumentado (raca negra ou com parentes de primeiro

grau com cancer de préstata)
>75 — exames realizados apenas para aqueles com

expectativa de vida acima de 10 anos

Brasil 2016 Nio recomenda o rastreamento
Sociedade Brasileira de
Medicina de Familia

(SBMF, 2016)

Brasil 2015 Nio recomenda a organizagio de programas de
Instituto Nacional rastreamento

do Cancer (BRASIL,

2015a)

Internacional 2017 Oferecer rastreamento em base individualizada com
European Association decisao compartilhada em pacientes com expectativa
of Urology, de vida de pelo menos 10 a 15 anos, nas seguintes
European Society situacoes de alto risco:

for Radiotherapy - > 50 anos

& Oncology e - > 45 anos e histéria familiar de cAncer de préstata
International Society - niveis de PSA superiores a 1ng/ml aos 40 anos

of Geriatric Oncology - niveis de PSA superiores a 2ng/ml aos 60 anos
(MOTTET etal,

2017)

Notas: * — tltima nota oficial da SBU, disponivel em: http://portaldaurologia.org.br/destaques/nota-

oficial-2017-rastreamento-do-cancer-de-prostata/; **— Contrdria 4 organizacdo de programas de

rastreamento populacional, porém recomendando compartilhar a decisao de rastreamento para detecgao

precoce com o paciente.

Como em paises como a Austrdlia (NATIONAL HEALTH AND MEDICAL
RESEARCH COUNCIL, 2016), Canadd (BELL et al., 2014) e Reino Unido
(LOUIE, 2016), a U.S. Preventive Service Task Force (USPSTF, 2017), o Ministério
da Satde e o INCA nao recomendam o rastreamento populacional para o cancer

da préstata, baseados em evidéncias cientificas de boa qualidade de que este produz
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mais dano que beneficio. Indicam sua detecgao precoce para homens que apresentem
sintomas relacionados ao sistema urolégico ou histérico familiar e reforcam que
os riscos inerentes aos procedimentos devem ser apresentados e discutidos com o
paciente (BRASIL, 2015b).

Estd na hora de se repensar o papel do rastreamento no cincer de préstata e
discutir os seus potenciais beneficios diante dos riscos associados ao viés de
antecipagio, sobrediagndstico e sobretratamento. Os diversos pontos apresentados
nesse manuscrito sugerem que ¢ fundamental que seja empreendida uma discussao
mais cientificamente rigorosa do que realmente deve ser feito para melhorar o

manejo desse cincer no pais.’
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Abstract

Population screening for prostate cancer: more
risks than benefits

Recently, numerous national campaigns promoted by
hospitals, medical societies and other organizations
have stimulated prostate cancer screening, in line
with worldwide initiatives known as Blue November.
These campaigns advise the use of rectal examination
accompanied by dosage of serum prostate specific
antigen (PSA) levels in defined age groups. The
motivation would be the early detection of neoplasia,
with reduction of mortality and complications and
impacts associated with its treatment. The PSA
dosage for screening purposes is highly controversial,
since most of such tumors detected by screening are
of slow progression and would not interfere with
patient survival or quality of life. Population-based
screening for prostate cancer is not recommended by
numerous foreign institutions, including the National
Cancer Institute in Brazil. The article discusses the
risks and benefits associated with this type of strategy
and reinforces concern about the inappropriate and

indiscriminate use of screening for prostate cancer.

» Keywords: prostatic neoplasm; mass screening; prostate-
specific antigen; overdiagnosis.
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