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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras
fontes de pesquisa, sem limite de tempo. A estratégia de busca utilizada
baseou-se em perguntas estruturadas na forma P..C.O. (das iniciais
“Paciente”, “Intervencdo”, “Controle”, “Outcome”). Foram utilizados como
descritores: Prostate Neoplasms, Adenocarcinoma, Prostate/pathology,
Prostate/anatomy & histology, Prostatic Intraepithelial Neoplasia, Early
Detection of Cancer, Neoplasm Staging, Neoplasm Grading, Neoplasm
Invasiveness, Disease Progression, Age Factors, Aged, Questionnaires, Life
Expectancy, Quality of Life, Risk Assessment, Algorithms, Nomograms, Digital
Rectal Examination, Prostate-Specific Antigen, Tissue Kallikreins/blood, Tumor
Markers, Biological/blood, Prostate  cancer antigen 3 (PCA3),
antigens,neoplasm/urine, Reference Values, Sensitivity and Specificity,
Likelihood Functions, ultrasonography, Endosonography, Elastocity Imaging
Techniques, Elastography, Ultrasonogrphy, Doppler, Color; Contrast
Media/diagnostic use; Ultrasonography, Interventional, Magnetic Resonance
Imaging, Magnetic Resonance Spectroscopy, Diffusion Magnetic Resonance
Imaging, Tomography, X-Ray Computed, Biopsy, Biopsy, Needle; Biopsy, Fine-
Needle, Biopsy/adverse effects; Perineum or Rectum; anesthesia, local,
anesthetics, local; lidocaine, adjuvantes, anesthesia; complications, pain,
hemorrhage, Cytodiagnosis.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néao controlados).

D:Opinido desprovida de avaliagcao critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Auxiliar o médico no diagnostico de cancer de prostata diante da suspeita da
doenca.



INTRODUCAO

O céancer de prostata (CaP) é a forma mais comum de céncer nédo-
cutdneos em homens e a segunda maior causa de mortalidade por cancer
masculino. O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou que no ano de 2012
ocorreram 60.180 casos novos de Cancer de Préstata (CaP) no Brasil, o que
corresponde uma incidéncia 62 casos novos a cada 100 mil homens; com
maior incidéncia na Regidao Sudeste onde a incidéncia é estimada de 78 casos
por cada 100 mil homens*(A).

A prevaléncia do CaP em populacdo brasileira varia de acordo com a
raca’(B), como também acontecem em outros paises®*(A). A prevaléncia entre
negros é de 9,6% e entre brancos de 5,6%2(B). Os outros fatores de risco,
além da raca, que influenciam a prevaléncia da doenca sdo a idade do paciente
e a sua historia familiar’®(D). HA necessidade de esforcos para aumentar a
conscientizacdo destes riscos, pois habitualmente os homens ndo tem
percepcao destas associacdes’(D).

H& 20 anos o risco de um homem de 50 anos de idade de desenvolver CaP
como doenca clinica era de 9,5% e o risco de morrer pelo tumor era de 2,9%,
mas o diagnostico histolégico deste tumor ocorria em até 42% dos
pacientes’(D). Esta grande discrepancia entre a alta prevaléncia de alteracdes
histologicas e a menor prevaléncia de doenca clinica decorre da evolucéo
deste tumor como doenca insolente ou cancer de baixo grau, que pouco
ameaca a vida e cujo tratamento aumenta a morbidade, piorando a qualidade
de vida. A taxa de incidéncia mundial cresceu 25 vezes, parte pelas politicas de
rastreamento’(A). Atualmente o risco de diagnéstico de CaP durante a vida é
de 16,2% e o risco de morte decorrente deste tumor aumentou para 11%3(A).
Pelo comportamento indolente a taxa de mortalidade por cancer de préstata €
pequena, principalmente quando comparada com outros tipos de tumores.
Homem com tumor de baixo grau (Gleason < 7) tem risco minimo de morrer no
seguimento de 20 anos com 6 mortes por 1000 pessoas-ano; ja homem com
tumgr de alto grau (Gleason >=7) apresentam 121 mortes por 1000 pessoas-
ano”(B).

O desafio do diagndstico exige distinguir precocemente o paciente cujo
tumor tem maior potencial de agressividade, permitindo que o tratamento
especifico seja oportuno, necessario e com baixa taxa de morbidade, além de
aumentar a expectativa de vida com qualidade®(B)*°(D).

O diagnéstico de CaP € suspeitado apos a realizacdo do toque retal e da
dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA). O diagndstico definitivo é
estabelecido por meio da biépsia. Novos marcadores e os exames de imagens
serdo utilizados em situacdes especificas.



1. QUAL E O BENEFICIO DA UTILIZAGAO DE TOQUE RETAL (TR)
PARA DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA (CAP)?

Para avaliar o risco individual de CaP € indispensavel a realizacdo do
TR'(B). O TR em urologista experiente apresenta sensibilidade de 48-59% e
especificidade de 89-92%, o que permite aumentar a certeza diagnostica em
homens negros de 9,6% (prevaléncia pré-teste) para 40%, assim como em
homens brancos de 5,6% (prevaléncia pré-teste) para 28% diante de TR
alterado (RV+= 6,00 com IC 95% 299-12,03)***3B). Em estudo brasileiro que
avaliou somente homens de baixo risco e com PSA < 10 (média de 5,2 ng/dl) e
idade média de 67 anos o toque retal apresentou sensibilidade 50% (IC 95%
33,4- 66,6) e especificidade de 71,1% (IC 95% 61,5 -79,4%), fornecendo RV+
=1,79 (IC 95% 1,23-2,59), com aumento da certeza diagnéstico de 9,6% para
17%(B).

A andlise de 6630 homens saudaveis acima de 50 anos encontrou 15%
dos mesmos com alteracdo ao TR. Arbitrariamente nesta coorte somente 0s
pacientes com PSA 24,0 ng/dl foram biopsiados, ou seja, somente 17,6% dos
pacientes foram estudados. A bidpsia diagnosticou CaP em quase 4% destes
homens, sendo concordante a alteragdo do TR com a biépsia em 55% dos
casos. A concordancia entre o TR e o resultado do anatomopatoldgico apdos
prostatectomia radical ocorreu em 56% dos casos *(B).

A analise recente de pacientes com indicacdo de realizacdo de bidpsia
prostatica confirma a importancia da realizacdo do TR'©*¥(B). Permanece
concordante a alteracdo do TR com o resultado da biopsia positiva para CaP
em 50% dos casos. Destaca-se o fato que de 14%'°(B) até 18%*'(B) dos
pacientes com bidpsia positiva tinham somente o TR alterado e em 31% dos
pacientes com bidpsia positiva apresentavam valores de PSA normais para a
idade®(B). A presenca de alteracdo no TR constitui forte indicacdo para
realizacdo de biopsia, pois comumente este fato relaciona-se com doenca
avancada (Gleason = 7)*'(B). No seguimento de até 8 anos de pacientes com
alteracdo do TR mas com primeira bidpsia negativa ha probabilidade de
desenvolvimento de CaP em somente 3% dos pacientes™®(B).

Apesar da indicacdo de realizacdo de TR em cada consulta médica
urolégica®(D) esta recomendac&o apresenta aderéncia em somente 22,3% dos
casos ha pratica clinica®’(B).

Recomendacéao

E indispensavel realizacdo de toque retal para aumento de possibilidade
diagnoéstica. Diante de alteracdes detectadas ao toque ha concordancia
diagnostica apds prostatectomia em 50% dos casos; até 1/5 dos pacientes
terdo somente alteracdo ao toque retal e 1/3 dos mesmos terdo cancer apesar
de valores de PSA dentro da normalidade para a idade. Ainda é necessario
reforco de recomendacdo desta ferramenta diagnostica, uma vez que tem a
melhor razdo de verossimilhanca positiva entre os métodos diagnosticos
(RV+=5,36) e baixa adesao na pratica clinica (22%).



2.QUAL E O BENEFICIO DA UTILIZACAO DE ANTIGENO
PROSTATICO ESPECIFICO (PSA) PARA DIAGNOSTICO DE
CANCER DE PROSTATA (CAP)?

Ainda nao existe um marcador tumoral ideal para diagnostico de CaP, mas
o PSA é o marcador mais utilizado, apesar de baixas especificidade e razéo
de verossimilhancas positivas®(D). O PSA é uma glicoproteina produzida pelas
células epiteliais prostaticas podendo estar alterado em outras afeccbes como
hipertrofia benigna da prostata, prostatites e/ou traumas. H& necessidade de
associar a informacdo do PSA com outros fatores preditivos de doenca®(B),
para identificar homens com risco de doenca clinica sem fazer super
diagnéstico de doencas indolentes®*(D). Entretanto o valor de PSA é um
preditor independente de morte por CaP, havendo aumento de risco diante de
PSA = 4 ng/dI**(B). Deve ser dosado sem uso de medicamentos que alteram o
seu nivel, antes de qualquer intervencao cirargica, na auséncia de prostatite
aguda e/ou infeccdo urinaria e sem terapia de reposi¢cdo androgénica previa.

Ao analisar homens com PSA 24,0 ng/dl houve concordancia do PSA e
suspeita de CaP na biopsia prostatica em 82% dos casos e de 75% com o
resultado anatomopatolégico apds prostatectomia radical*>(B). A associacéo do
TR com o PSA aumenta a concordancia diagndstica com o anatomopatolégico
para CaP em 78% dos casos™>(B). Trabalho posterior avaliou o beneficio de
realizar a biopsia mais precocemente em 7943 homens entre 55-74 anos com
PSA = 3,0 ng/dl, independente do resultado do TR. A taxa de deteccdo de CaP
foi semelhante, antes de quase 4% e agora 4,9%. Utilizando-se PSA = 3,0 ng/dI
ha maior proporcdo de doenca restrita ao 6rgdo e os volumes tumorais
menores®®(B).

A sensibilidade e especificidade do PSA variam de acordo com o ponto de
corte. Se utilizarmos o corte 2,5 ng/dl ha aumento da sensibilidade, mas com
perda de especificidade. (S=91,3% E=14,37% RV+= 1,06 com IC 95% 0,96-
1,17). Este valor de PSA aumenta a certeza diagnostica em homens negros de
9,6% (prevaléncia pré-teste) para somente 11%°'(B). Ao utilizar o corte de 4,0
ha perda da sensibilidade e melhora da especificidade, apesar de manter baixa
razdo de verossimilhanca (S=71,73% E=46,25% RV+=1,31 com IC 95% 1,06-
1,64), aumentando a certeza diagnostica em homens negros de 9,6%
(prevaléncia pré-teste) para 13%*'(B).

A associagdo do TR alterado com PSA 22,5 ng/dl aumenta a certeza
diagnéstica em homens negros de 9,6% para 38%; e em homens brancos de
5,6% para 26%. Ja o TR alterado com o PSA 24,0 aumenta certeza diagnostica
de CaP em homens negros para 44% e em homens brancos para 31%.

Os niveis sanguineos do PSA ndo se mantém estaveis ao longo da vida,
com tendéncia de elevagdo sérica com o aumento da idade. Segue, abaixo, 0s
valores da normalidade do PSA ajustados a idade (Tabela 1)*(A), ajustados &
idade e as racas negra®®(A) e amarela®(B) (Tabela 2). H4 necessidade de
utilizar valores distintos para homens negros, populacdo de alto risco, para
evitar que tumores deixem de serem detectados em tempo oportuno®(A).



Tabela 1: Valores de PSA ajustados a Tabela 2: Valores de PSA ajustados a idade

idade®(A) e raca negra®’(A) e amarela®(A)
Idade (anos) PSA (ng/ml) Idade (anos) PSA (ng/dl)

até 39 2,5 até 39 2

40-49 2,5 40-49 2

50-59 3,5 40-59 3

60-69 4,5 60-69 4

>70 6,5 >70 5
Recomendacéao

Ndo héa indicacdo de utilizar o valor do antigeno prostatico especifico
isoladamente para diagndstico e seguimento do paciente com suspeita clinica
de céncer de prostata. Apresenta RV+ de 1,06 se PSA 22,5 ng/dl ou RV+ de
1,31 se PSA 24,0 ng/dl. Ha beneficio na associacdo do antigeno prostatico
especifico e com o toque retal, pois juntos ha até 80% de diagndstico
confirmado por anatomopatolégico apos a realizacdo de prostatectomia radical.
Os valores de referéncias do PSA necessitam ser ajustado pela idade (todos) e
pela raca (negros e amarelos).

3.A DINAMICA OU CINETICA DO ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO (PSA) MELHORA A ACURACIA DIAGNOSTICA DE
CANCER DE PROSTATA (CAP)?

A avaliacdo do PSA deve ser feita pelos valores séricos acima descritos e
pela sua cinética, que inclui a relacdo PSA livre/PSA total; Velocidade do PSA
e densidade do PSA.

RELACAO PSA LIVRE PELO PSA TOTAL (%PSALT): relacdo que deve
ser utilizada quando PSA encontra-se entre 4-10 ng/dl; sendo controverso o
uso quando os valores de PSA total for menor que 4%**%(B). HA& relacéo
indireta da relacdo do %PSALT e volume prostatico e tumoral. Esta relacdo
também esta inversamente relacionada com o Gleason. Independente do
volume prostatico a relacdo %PSALT reflete o risco de CaP. Se a relacao for <
10% h& aumento de risco de CaP com probabilidade de 56%; entretanto se a
relacédo for > 25% a probabilidade de CaP € de somente 8%. Entre pacientes
com aumentos moderados do PSA a %PSALT prediz melhor o envolvimento
tumoral da glandula prostatica®(B). Estudo em populacdo brasileira estudou
mais de 17000 homens para avaliar o impacto da utilizacdo da %PSALT <15%
na detectar CaP em pacientes com PSA entre 2,5-3,9 ng/dl. A relacao
aumentou a taxa de deteccdo de CaP por meio da biépsia em 3,7% dos casos,
podendo ser um complemento util para indicacdo de biopsia em paciente com
PSA <4,0 ng/dI*3(B).




A %PSALT tem seu melhor desempenho nas re-biépsias, apos a 2% ou = 32
bidpsias>*(B).

Com PSA entre 4-10 ng/dl e a % PSALT <10% h& aumento da acuracia
diagnéstica, pois a % PSALT fornece RV+= 2,36; isto que aumenta a certeza
diagnéstica em homens negros de 9,6% (prevaléncia pré-teste) para 21%*°(B).
Em estudo brasileiro com o mesmo valor de PSA, mas com um valor de corte
para % PSALT < 11,3 permitiu uma RV+ = 8,0 (IC 95% 3,84-16,69); isto
aumenta a certeza diagnéstica em homens negros para 47%*(B).

VELOCIDADE DO PSA (PSAV): Inicialmente pensou-se que a avaliacédo
do aumento do PSA durante um periodo de tempo (PSAV) poderia distinguir
pacientes portadores de Hipertrofia prostatica benigna (HPB) dos portadores de
CaP**%"(B), mas esta medida ndo melhora a preciséo diagnéstica em relacéo a
somente uma unica medida de PSA, mesmo em pacientes de alto risco, tendo
pouca aplicabilidade clinica para diagnéstico de CaP*¥(D). Esta informacao
pode ser utilizada, mas com muita cautela®(B); e at¢ o momento ndo ha
evidéncias que justifique utilizar a velocidade do PSA para indicar biépsia*’(B).

Densidade do PSA (PSAD): consiste na divisdo do valor plasmatico do
PSA pelo volume prostatico estimado pela ultrassonografia (US) transretal.
Esta dltima técnica € um procedimento invasivo, desconfortavel e de custo
elevado, motivo pelo qual a PSAD ndo é amplamente utilizada. Os valores da
PSAD estao diretamente relacionados com a agressividade tumoral (Gleason)
e com a taxa de recorréncia apés o tratamento.

Pacientes com PSA com aumento intermediério (4-20 ng/dl) e toque retal
negativo realizaram US transretal com biopsia dirigida pela ultrassonografia.
Foi realizado a PSAD, cujo ponto de corte utilizado foi >0,15. Seu resultado se
tivesse sido utilizado, poderia ter dispensado a realizacdo de 49% das bidpsias.
Mas a ndo realizagdo destas bidpsias deixaria de fazer diagndstico de CaP em
27% dos casos*(B).

Estudo brasileiro comparou a PSAD com %PSALT em pacientes com PSA
entre 4-10 ng/dl, dos quais 26,2% tinham CaP e 73,8% tinham hipertrofia
benigna da préstata. PSAD > 0,11 atingiu sensibilidade de 68,4%,
especificidade de 78,8%, o que fornece RV+= 3,29 (IC 95% 2,20-4,91).
Portanto a PSAD >0,11 aumenta a certeza diagnéstica em homem negro de
9,6% para 27%'(B). As razbes de verossimilhancas entre a PSAD e a
%PSALT sao semelhantes, e diante de certezas diagnosticas semelhantes
deve-se evitar procedimentos invasivos necessarios na técnica da PSAD*(B).

Recomendacéao

A relacdo PSA livre/PSA total (%PSALT) aumenta a acuracia diagnostica
de cancer de préstata em relacdo ao uso isolado de PSA e estd inversamente
relacionado com o escore de Gleason e dos volumes prostatico e tumoral.
Considerando-se %PSALT < 10% a sua RV+ é de 2,36. Colabora para a
indicagdo de bidpsias em pacientes com PSA <4,0 ng/dl e melhora o
diagnostico nas re-bidpsias. A densidade do PSA (PSAD) estd diretamente
relacionada com a agressividade tumoral e com a taxa de recorréncia apds o



tratamento. Para definicho da PSAD h& necessidade de realizagdo da
ultrassonografia transretal, um procedimento invasivo que diminui a sua
utilizada na pratica. A PSAD > 0,11 fornece RV+= 3,29. Na pratica clinica ndo
se tem utilizado a velocidade do PSA (PSAV) para diagnostico de CaP.

4. HA BENEFICIO DA UTILIZACAO DO ANTIGENO PROSTATICO 3
(PCA3) PARA DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA (CAP)?

Diante da baixa especificidade da associagdo do PSA e do exame do toque
retal em diagnosticar CaP e predizer presenca de doenca agressiva iniciou-se
pesquisas de marcadores genéticos na urina, imaginando serem promissores
biomarcadores***4(D).

O antigeno prostatico 3 (PCA3) é um biomarcador especifico do tecido
prostético dosado na urina apo0s a realizacdo de massagem prostatica. Até o
momento ndo aumentou a acuracia diagndstica para CaP***'(B), mas poderia
ser utilizado para selecionar os pacientes cuja a bidpsia poderia ser
desnecessaria*®%(B). Apresenta sensibilidade de 66,5%, especificidade de
71,6%, o que fornece RV+ de 2,28 (IC 95% 1,68-3,19)*3(B) ou RV+ de 2,33 (IC
95% 1,73-3,15) */(B). Portanto a PCA3 = 35 aumenta a certeza diagndstica em
japoneses de 9,6% para 20%**(B).

Recomendacéao

A utilizacdo de biomarcador urinario parece ser promissor, mas até o
momento ndo modificou a acuraria diagnostica do Ca P, apresentando RV+
entre 2,28 e 2,33. E utilizado para determinacdo da necessidade de re-bidpsia
em homens com suspeita de CaP e biépsias iniciais negativas.

5. HA BENEFICIOS COM EXAMES DE IMAGENS PARA DIAGNOSTICO
DE CAP?

Ultrassonografia (US)

A alteracBes encontradas na ultrassonografia (US) suprapubica sao
semelhantes tanto para pacientes com hipertrofia benigna prostatica quanto
com CaP, gerando muitos falso positivos. Tem sensibilidade de 72,7%,
especificidade de 72,2%, fornecendo RV+= 2,57 (IC 95% 1,84-3,60); ndo deve
ser utilizado na rotina para confirmac&o diagndstica da CaP**(B).

Ja a ultrassonografia transretal (USTR) apresenta sensibilidade de 48% e
especificidade de 65-81% dos casos, fornecendo RV+=253 (IC 95% 1,61-
3,97)*(B). A USTR realizada em populacéo brasileira apresentou sensibilidade
de 63%, especificidade de 73%, RV+=2,33 (IC 95% 1,64-3,33), aumentando a
certeza diagnéstica em homem negro de 9,6% para 28% e de homens brancos
de 5,6 % para 13%°**¥(B). A USTR tem baixa sensibilidade de detectar
invasdo extra-prostatica, realizando um sub-estadiamento e ndo melhora a
acuracia do TR em predizer doenca 6rgdo confinada®!(B).

O resultado da USTR é fator preditivo de deteccdo de CaP mais
significativo que o aumento do PSA no seguimento médio de 7 anos em
homens com PSA inicialmente < 4 ng/dl. O aumento do volume prostatico



acima de 28,8 ml esta relacionado com CaP com sensibilidade de 61,1% e
especificidade de 73,1%, fornecendo RV+=2,26 (IC 95% 1,58-3,23). Isto
aumenta a probabilidade de doenca em homens brancos de 5,6% para 13% e
em homens negros de 9,6% para 20%°%(B).

A elastografia transretal (USTRE) € uma modalidade de ultrassonografia
qgue ainda nao foi incorporada a pratica clinica. Tem sensibilidade de 62% (IC
95% 55-68%), especificidade de 79% (IC 95% 74-84%), fornecendo RV+=2,92
(2,28-3,74)°>**(B).

A US com contraste especifico (CE-USTR) ainda ndo deve ser
recomendado como um procedimento de rotina para diagnodstico de CaP,
apresentando sensibilidade de 71%, especificidade de 50% com RV+= 1,42 (IC
95% 1,13-1,79)°°(B).

e Ressonancia magnética (RM)

A RM é um exame de imagem de custo mais elevado que a US e néo
disponivel universalmente. Apresenta sensibilidade de 62%, especificidade
77%, fornecendo RV+=2,70 (IC 95% 1,82-3,98). Isto aumenta a certeza
diagnéstica de CaP para 23% em homens negros e 15% para homens
brancos®(B), existindo fraca correlagéo entre os observadores, exigindo que o
exame seja realizado por radiologista com experiéncia no método®’(B). A RNM
com difusdo aumenta a sensibilidade e especificidade diagndstica para 72% e
81% respectivamente, fornecendo RV+=3,79 (IC 95% 2,48-5,78), com certeza
diagnéstica em homens negros de 30% e homens brancos de 19%°°(B),
melhorando a correlacdo entre os observadores®(B). E uma alternativa que
pode ser utilizada diante de pacientes com bidpsia dirigida por USTR prévia
negativa e com niveis seéricos elevados de PSA e/ou PCA3 e que serdo
acompanhados em vigilancia ativa*’(B).

As melhores indicagdo da RM endoretal, especialmente com analise
multiparamétrica, estdo na avaliacdo do estadiamento dos pacientes
portadores de CaP**®°(D) e na definicdo de dose para radioterapia®(C). Sua
realizacdo para estadiamento local em pacientes de baixo risco (estagios
T1/T2a; Gleason < 6 e/ou PSA < 10 ng/dl) ndo é mandatdria, pois o TR e USTR
apresentam maior acuracia diagnostica nesta populacdo. A chance de
acometimento linfonodal é menor que 10% em pacientes assintométicos e com
PSA < 20 ng/dl; desta forma realiza-se RNM em pacientes de risco
intermedidrio ou alto (estagio = T2b; Gleason =7 e/ou PSA >10 ng/dl)**(D).

A tomografia computadorizada nao serve para avaliacdo de estadiamento,
pois tem RV+=1,10 (IC 95% 0,93-1,31)%(B), mas pode ser usada avaliacdo em
pacientes com doenca bem avancada®(D). Até o momento ndo ha nenhum
beneficio adicional ao utilizar o PET-scan para diagnostico de tumores
prostaticos (RV+=1,40 com IC 95% 114-1,72)°°(B).

Recomendacéao
A ultrassonografia transretal é utilizada para orientar o local da biopsia e
acompanha o aumento do volume prostético, que é fator preditivo de detec¢éo



precoce de CaP. A ressonancia magnética permite o estadiamento do tumor e
seguimento de portadores de CaP de baixo risco encaminhados para vigilancia
ativa. Ultrassonografia suprapubica ndo fornece informacdes para diagndstico
de CaP. O tratamento ndo deve ser baseado exclusivamente nos resultados
diagnosticos da ultrassonografia transretal e/ou ressonancia magnética, pois
todos os exames isoladamente apresentam capacidade diagnéstica pequena,
sendo importante a associagdo dos métodos diagnosticos.

6. QUANDO INDICAR A REALIZACAO DA BIOPSIA PROSTATICA?

Até 1994 utilizava-se o corte de PSA = 4,0 ng/dl para indicar ou nao a
realizacdo de bidpsia, mas a evolucdo desta determinacdo mostrou que 15,2%
dos homens com niveis inferiores a 4 ng/dl e sem suspeita clinica de tumor
apos avaliacdo do TR evoluiram para doenca de alto grau, o que fez com que o
valor de corte para indicar a biopsia fosse revisto e nunca utilizado
isoladamente para a definicdo da biépsia®®(A). O perfil de sensibilidade e
especificidade do PSA para selecionar homens para realizar biépsia prostéatica
néo é adequado®’(B).

O momento ideal para realizacdo da biopsia prostatica deve ser definido
individualmente, pois € exame invasivo que apresenta risco de complicacdes.
Deve ser avaliados os fatores de risco de CaP como idade, raca, historia
familiar de CaP, presenca de sintomas urinarios, além do TR alterado
associado ao valor do PSA assim como a relacdo PSA livre sobre o total
(%PSALT)®(D), reduzindo-se o nimero de biépsias desnecessarias, mas
detectando os casos de CaP precocemente, inclusive o0s tumores
indolentes®®(B). A avaliacdo de quase 20 mil pacientes demonstrou que 0 risco
de CaP agressivo e/ou metastatico e morte por CaP sdo previstos pelos
resultados encontrados antes da realizacdo da bidpsia por meio de TR, PSA,
US e histéria familiar de CaP™°(B).

A idade é fator de risco para CaP, sendo doenca rara antes dos 40 anos e
tendo ¥ dos casos ocorrendo depois dos 65 anos'(A). A raca negra tem maior
prevaléncia, sugerindo influéncia genética para aparecimento do tumor’*(B),
maior recorréncia bioquimica (RR=1,25 com IC 95% 1,11-1,41) e maior
mortalidade (RR=1,13 com IC 95%1,00-1,27)"4(B). Estudo de fatores de risco
em populacdo brasileira confirma os dados ja descritos’*(B). Na tabela 3
observa-se o risco relativo decorrente da histéria familar’*(D), lembrando-se
que o tumor familiar tem menor agressividade que o0s tumores
esporadicos’>(B), onde é comum patologias do tipo proliferacdo atipica de
pequenos acinos (ASAP) e/ou neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau
(PIN)"(B).

Tabela 3: Histéria Familiar e Risco de CaP’*(D)

RISCO
HISTORIA FAMILIAR RELATIVO IC 95%
ausente 1
pai afetado 2,17 1,9-2,49

irmao afetado 3,37 2,97-3,83



parente 1° grau com <

65 a 3,34 2,64-4,23
>2 parentes de 1° grau 5,08 3,31-7,79
parentes 22 grau

afetados 1,68 1,07-2,64

A primeira bidpsia € indicada diante do toque retal (TR) alterado,
independente do valor encontrado na dosagem do antigeno prostatico
especifico (PSA)**(B)"/(D), pois a presenca de alteracdo no TR comumente
associa-se a doenca agressiva (Gleason 27)"®(B). Também é recomendada em
todo homem acima de 65 anos com niveis séricos de PSA > 4 ng/ml”’(D).
Recomendando-se que o valor do PSA nunca seja utilizado como unico
indicador para realizacdo de biépsia’®(D), mas do ponto de vista pratico, uma
bidpsia pode ser realizada em pacientes com PSA >10 ng/dl sem suspeita de
prostatite aguda.

O diagndstico definitivo do CaP é estabelecido somente pela bidpsia, que
informa os escores de Gleason®®}(D). A histologia do tumor prostatico foi
classificada por Donald F Gleason em 1966 e os escores de Gleason foram
atualizados e tém sido utilizados como padrdo diagnéstico desde 2005%°(D).
Houve impacto sobre a evolugédo clinica do CaP ap0s modificagbes dos
escores de Gleason nesta Ultima data. Pacientes classicos anteriormente
classificados por Gleason 6 passaram a ser considerados Gleason 7 em 34%
dos casos, apos revisao de laminas. O seguimento de 12 anos demonstrou que
a utilizacdo de novos escores aumentou o risco significativo de recorréncia
bioquimica em 1,60 (IC 95% 1,09-2,35) e 5,02 (IC 95% 1,77-14,2) de
aparecimento de metastases®(B).

Em populacdo brasileira os escores de Gleason da biépsia por agulha
prostatica concordam com o resultado anatomopatologico cirargico em 52%
dos casos, mas esta concordancia modifica-se de acordo com o valor do PSA.
PSA = 10 ng/ml é fator preditor de discordancia entre os escores por agulha e
anatomopatologico, sendo semelhantes somente em 23% dos casos. Ja 0s
pacientes com PSA <10 ng/ml tem concordancia entre os escores de Gleason
pré e p6s operatério em 61% dos casos®*(B). Ha correlacéo entre a evolucao
clinica com o escore de Gleason pré operatério’3(B).

A bibépsia € feita via transretal e guiada pela USTR
preferencialmente®®’(B). Estes estudos avaliaram quase 20 mil homens e a
realizacdo da primeira biépsia detectou CaP em 21,9%%(B) até 41%¢(B)-42%
dos pacientes®*®’(B). J4 a segunda biépsia foi avaliada em mais de 15 mil
homens e detectou CaP em 27%%(B)-30%%°(B) até 41% dos pacientes®(B).
Recentemente tem-se utilizado a RNM endoretal para dirigir a realizacado de
biépsias em homens com TR normal e PSA <10 ng/dI**(B).

A probabilidade de diagnostico de CaP se reduz a partir da 22 bidpsia.
Homens com duas bidpsias anteriores negativas para CaP permanecem com
baixa probabilidade de desenvolver doenca clinicamente significativa, apesar
do aumento de tumores identificados em bidpsias de saturagéo, cuja evolugédo
clinica ndo s&o relevantes®(B). A repeticdo de 32 e/ou 42 biépsias devera ser



realizada somente em pacientes selecionados, com suspeita clinica importante
de CaP%(B).

Recomendacéao

A certeza diagnostica de CaP ocorre somente apos a realizagdo da bidpsia
por agulha. A primeira biopsia é indicada diante do toque retal (TR) alterado,
independente do valor encontrado na dosagem do antigeno prostatico
especifico (PSA) e detecta doenca entre 22-42% dos pacientes; ja a segunda
biépsia mantem a possibilidade diagndstica entre 27-41% dos pacientes. A
bidpsia também pode ser realizada em pacientes com PSA >10 ng/dl na
auséncia de suspeita de prostatite aguda. Quando os niveis de PSA de
encontram entre 2,5 e 4 ng/ml a bidpsia deve ser considerada em pacientes
jovens ou pertencentes a grupos de risco, sendo também considerada a
velocidade do PSA. Naqueles com PSA entre 4 e 10 ng/ml deve se considerar
a relacdo entre PSA livre e total: indicada se < 10%.0s homens com duas
bidpsias anteriores negativas para CaP permanecem com baixa probabilidade
de desenvolver doenga clinicamente significativa, apesar do aumento de
tumores identificados em biopsias de saturacdo, cuja evolucdo clinica
geralmente ndo sao relevantes.

7. QUANDO INDICAR NOVA BIOPSIA?

O numero de fragmentos na bidpsia prostatica modifica-se apds a primeira
e segunda bidpsia. Nos dois primeiros exames devem ser coletados de 8-12
fragmentos representativos da prostata, de diferentes regides da glandula onde
ha suspeita de alteracdo segundo a orientacao feita pela USTR, uma vez que
ndo ha aumento da acuracia se realizar mais que 12 fragmentos®*®°(B). A
probabilidade de diagnéstico de CaP se reduz com a realizacdo de biopsias
subsequentes. A taxa de deteccdo diagnéstica em 4 biopsias consecutivas sao
decrescentes, passando de 34% para 19%, 8% e 7% respectivamente®’(B).
Por este motivo, ap0s a 22 biopsia realizada deve-se discutir a utilizagdo da
bidpsia de saturacéao.

A técnica de bidpsia de saturacdo retira pelo menos 20 fragmentos da
prostata, favorecendo o aumento da deteccdo de CaP. Pode ser feita via
transretal ou transperineal, sem diferencas significativas entre o0s
métodos®°(B). Utilizando-se a técnica transretal ha diagndstico em 31,4% dos
casoség enquanto que com a transperineal ha diagnostico em 25,7%, com
p=0,3"(B).

Esta indicada em pacientes com suspeita de CaP apesar de bidpsias
subsequentes negativas ou diante de diagndstico de tumores menos
agressivos. Considera-se tumores menos agressivos a presenca de
proliferacdo atipica de pequenos acinos (ASAP) ou presenca mdultipla de
neoplasia intraepitelial prostatica (PIN). O momento da realizacdo da re-biopsia
nao é consensual, sendo utilizados tanto intervalos de 6 meses quanto de 1
ano'®(B).

Tem se utilizado a dosagem do PCA3 na urina para indicacdo da
necessidade de re-bidpsia por meio da saturacéo, mas o valor de corte para o



PCA3 ainda nado estd estabelecido, pois a capacidade diagnostica €
semelhante entre os cortes 220 ou 35, como segue a tabela 4'%(B):

Valores de corte para o PCA3 e diagndstico por bidpsia de
Tab 4: saturacdo®*(B)

PCA3 220 PCA3 235
sensibilidade 90,6% 71,9%
especificidade 27,9% 41,8%
RV+ (IC 95%) 1,26 (1,10-1,45) 1,24 (1,01-1,53)
para brancos A 5,6% para 7% 2 5,6% para 7%
para negros 19,6% para 12% 219,6% para 12%
Recomendacéao

A biopsia prostética avalia 8-12 fragmentos e a re-biopsia de saturacao
pelo menos 20 fragmentos, sendo ambas utilizadas no diagnostico de CaP. A
primeira apresenta RV+ de 1,06 se PSA 22,5 ng/dl e RV+ de 1,31 se PSA 24,0
ng/dl, enquanto que a re-bidpsia de saturacdo apresenta RV+ entre 1,24-1,26,
independente do valor de PCA3. A re-bidpsia de saturagéo estd indicada para
homens com suspeita clinica de CaP por alteracdo do toque retal ou
persisténcia de niveis elevados de PSA e que apresentam bidpsias iniciais
negativas ou diante de diagnostico anatomopatologico inicial de tumores
menos agressivos.

8. HA COMPLICACOES NA REALIZACAO DA BIOPSIA PROSTATICA?

Como qualquer procedimento invasivo ha cuidados necessarios para evitar
complicacfes durante a realizacdo da biopsia.

O procedimento necessita de analgesia para controle da dor'*(B). O
blogueio bilateral periprostatico transretal com combinacdo de anestésicos de
acao curta e longa € uma técnica util, eficaz e bem tolerada pelo paciente,
suprimindo o desconforto associado ao procedimento da biépsia’®*%(B). O
bloqueio ser associado a hipnose e sedacdo sistémica para garantir conforto
pds-operatério’®>(B). Apesar deste conhecimento e da seguranca deste
procedimento estima-se que somente 87% dos pacientes realizam analgesia
durante o procedimento®®(D).

O procedimento necessita de antibidtico profilatico. Todos os pacientes
recebem esta profilaxia, apesar de ser distinto o tipo de antibiotico (bactericida
ou bacteriostatico) e os seus regimes (dose Gnica ou 3-5 dias)'*®(D). Observa-
se aumento da incidéncia de complicacdes de 0,52 infec¢des por 100 bidpsias
(2002-2009) para 2,51 infecgBes por 100 bidpsias (2010-2011), habitualmente
por Escherichia coli (75% dos casos), dos quais 52% resistentes a
ciprofloxacina. Contribuem para o aumento do risco de infeccao: paciente
diabético e/ou portador de doenca pulmonar obstrutiva crénica e necessidade
de internacdo hospitalar no més anterior & biépsia'®’'%(B). O servico onde a



biopsia sera realizada tem que conhecer se existe resisténcia da E coli a
ciprofloxacina e amoxacilina, para que possam ser utilizados outros antibioticos
na profilaxia de biépsia prostatica nestes casos™®"'%°(B).

Observaram-se efeitos colaterais em 40,2% dos 3000 pacientes que
realizou biépsias de prostata transperineal, dos quais somente 1,3%°(B) -
5%'°%(B) necessitaram de tratamento hospitalar, geralmente para tratamento
de infeccdo urinaria por E_coli multiressistente’®®(B). As complicacdes s&o
significativamente relacionadas com o nimero de fragmentos retirados: 31,5%
para 12 fragmentos, 41,8% para 18 fragmentos e 57,4% se >24 fragmentos de
biopsia retirados. As complicacdo mais freqlentes que necessitaram de
internacdo hospitalar sdo a infeccdo do trato urinario e a retencao urinaria
aguda’(B).

Recomendacéao
Como qualquer procedimento invasivo a bidpsia prostatica necessita de
cuidados para evitar efeitos adversos e/ou suas complicagdes.

9. DIANTE DO DIAGNOSTICO} ANATOMOPATOLOGICO DE
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA COMO REALIZAR O
ESTADIAMENTO DO CANCER DE PROSTATA?

Diante do resultado anatomopatoldgico da biépsia prostatica confirmando a
presenca de adenocarcinoma de prostata é necessario definir se a doenca
ainda é localizada ou se é sistémica. Se o tumor for localizado ha necessidade
de definir se o paciente € de baixo risco, risco intermediario ou alto risco. O
estadiamento do CaP é realizado pela classificacdo TNM (tumor, metastase
nédulo linfatico e metastase a distancia) da Union for International Cancer
Control (UICC). Para melhora acuracia devesse conhecer o PSA e Gleason.

Estadiamento local T: para avaliacdo da extensado local é importante a
definicdo do volume tumoral, sua diferenciacdo entre tumor intra-capsular (T1 e
T2) e extra-prostatico (T3 e T4), além de avaliacdo de comprometimento do
feixe neurovascular.

Para pacientes com doenca confinada ao 0rgao o toque retal tem acuracia
semelhante a USTR'}(B); diante da suspeita clinica de invaséo de vesiculas
seminais e extensao extraprostatica em pacientes com risco intermediario e/ou
alto a USTR tende a fazer subestadiamento™*(B), sendo indicado a realizacdo
de RNM™#(B). A anélise multiparamétrica da RNM dependente do observador
e altera-se diante de prostatites e/ou hematomas pés biépsia'*3(B).

Estadiamento linfonodal N: a avaliacdo dos linfonodos pélvicos necessita
ser feita por TC ou RNM™3(B). Em pacientes assintomaticos, com histologia
favoravel e PSA <20 ng/dl a chance de acometimento linfonodal é menos que
10%; portanto, reserva-se estes exames de imagens para pacientes com
estagio = T2c, histologia desfavoravel ou PSA >20 ng/dl, populacdo de risco
intermediario ou alto com maior possibilidade de comprometimento metastatico
linfonodal**(D). O padrdo ouro para estadiamento definitivo é a realizagéo da
linfadenectomia pélvica com inclusdo dos linfonodos da fosse obturadora,



iliacos internos e pré-sacrais, mas em pacientes de baixo risco e definidos
como NO a linfadenectomia ndo é recomendada**(C).

Estadiamento a distancia M: na doenca metastatica o esqueleto axial € o
principal local acometido. A presenca de metastases 0sseas € fator prognostico
importante na evolucdo da doenca. Histologia desfavoravel, niveis elevados de
PSA e fosfatase alcalina além da dor 6ssea correlacionam-se com doenca
metastatica. Deve-se realizar cintilografia 0ssea em pacientes de alto risco com
PSA >20 ng/dl; patologia desfavoravel (Gleason >7), dor O0ssea e doenca
localmente avancada'*®(B).

Metastases viscerais sdo pouco frequentes e podem ocorrer no pulmao,
figado, cérebro, pele e linfonodos extra-pélvicos. A investigacdo é reservada
somente para 0s casos com sintomas especificos e nos pacientes com doenca
resistente & castracdo’’(D).

Recomendacéao
Antes de iniciar o tratamento €& necessario definir o estadiamento da
doenca por meio da classificagdo TNM.
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