RESULTADOS DO RASTREAMENTO DE 2815 HOMENS ASSINTOMATICOS
PARA CANCER DE PROSTATA

RESUMO

Objetivos: verificar a prevaléncia de adenocarcinoma de prostata em homens
assintomaticos entre 50 e 70 anos além das caracteristicas dos tumores
diagnosticados.

Casuistica e meétodo: os autores dosaram PSA total e fizeram exame fisico
prostatico(EFP) em 2815 homens assintomaticos entre 30 de marco e 3 de abril
de 1998. Dados sobre cor foram completados em 2779(98,7%) casos cuja
distribuicao foi: 2331 brancos(83,9%), 373 negros(13,4%) e 75 amarelos(2,7%). O
PSA foi registrado em 2795 casos(99,3%) sendo normal em 2554(91,4%), entre 4
e 10 em 177(6,3%) e maior que 10 em 64(2,3%). O EFP registrado em 2803
caso0s(99,6%), foi normal em 2419(86,3%), suspeito em 347(12,4%) e
caracteristico em 37(1,3%). Homens com alteracbes no EFP e/ou PSA tiveram
biopsia transretal de préstata indicada.

Resultados: foram feitas 461 bidpsias e detectados 78 tumores
(prevaléncia=2,8%). A prevaléncia foi progressivamente maior com a
idade(p<0,001), nivel de PSA(p<0,0001) e achados de exame fisico(p=0,0216). A
prevaléncia de cancer em negros foi 1,65 vezes maior que em brancos(p>0,05) e
94,9% dos tumores detectados foram moderadamente diferenciados ou
indiferenciados. A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia total para o PSA foram respectivamente de: 66,6% ;
89,7% ; 51,7% ; 94,2% e 86,5%. Para o EFP os valores foram respectivamente de:
49,1% ; 79,4% ; 50,9% ; 78,3% e 70,3%.
Conclusbes: A prevaléncia de ACP na amostra estudada (2,8%) foi similar a
descrita em outras populacdes. A prevaléncia em negros foi 1,65 vezes mais alta
gue em brancos (diferenca marginal que ndo atinge significancia estatistica). A
prevaléncia de ACP aumenta progressivamente com a idade. A associacao de
EFP e PSA é fundamental para o diagndstico de cancer de prostata. Os tumores
encontrados foram, em sua maioria(94,9%) moderadamente diferenciados ou
indiferenciados.

INTRODUCAO

O Brasil, por suas dimensdes continentais e populacao etnicamente heterogénea
necessita estudos epidemioldgicos regionais.O adenocarcinoma de préstata € a
neoplasia interna mais freqiente no homem sendo a terceira causa de 6bito por
neoplasias no Brasil (1) e a segunda causa de 6bito por tumor nos EUA (2). No
Brasil, o Instituto Nacional do Cancer estimou, para 2003, 35.240 casos novos
(14.500 casos novos na estimativa de 1999) com uma projecédo de 8.230 o6bitos
pela doenca neste ano (5.000 Obitos estimados em 1999) (2). Em que pese a
provavel subestimacdo da magnitude do problema pelas estatisticas nacionais,
tanto a incidéncia como a mortalidade pela doenca tém crescido no Brasil ano
apos ano.

A avidez da populacdo por informacdes a respeito do cancer de préstata tem
aumentado a medida que os meios de comunicacdo de massa divulgam cada vez
mais informacdes de interesse sobre saiude. O maior nivel de informagédo se



traduziu pela crescente conscientizacdo da populacdo a respeito do problema e
pelo aparecimento de alternativas oferecidas pela prépria lei para facilitar o acesso
ao rastreamento para cancer de prostata. Exemplo disto é a lei Lautenschlager,
gue obriga hospitais publicos a disponibilizarem exames para rastreamento de
cancer de préstata para 0s pacientes que desejarem fazé-lo.
Com o intuito de promover a conscientiza¢ao da populagéo sobre a importancia de
examinar a prostata periodicamente e detectar tumores malignos a tempo de se
oferecer alternativas terapéuticas curativas, foi criado em 1992 no Hospital das
Clinicas, o CENPRO (Centro de Prostata). Nas dependéncias do CENPRO séao
feitos todos os exames para o "check-up"da prostata como a dosagem sérica do
antigeno prostatico especifico (PSA), o exame fisico prostatico (EFP) e bidpsias
de préstata guiadas por ultra-sonografia transretal quando indicadas. Este projeto
foi aperfeicoado com a criacdo, em 1999, da Liga de Combate as Doencas da
Prostata, na qual a populacdo carente é atendida pelos alunos da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, sob supervisdo de medicos assistentes.
Durante as atividades da Liga, os pacientes sao submetidos aos exames para 0
"check-up"da prostata e recebendo informac&o educativa a respeito da doenca e
sobre as alternativas de tratamento. Este esforgo conjunto culminou na
organizacdo de uma campanha de rastreamento populacional de massa para o
cancer de prostata denominada de | Semana de Alerta ao Cancer de Préstata ( |
SECAP) realizada em 1998. Nesta campanha, foram atendidos 2815 homens
sendo obtidos os resultados que apresentaremos a seguir.

CASUISTICA E METODO

Foram convocados para atendimento entre 30 de marco e 3 de abril de 1998,
3000 homens assintomaticos com idades entre 50 e 70 anos, pelos canais de
comunicacdo de massa, para rastreamento gratuito de cancer de prostata.
Compareceram 2815 individuos que foram submetidos a exame fisico prostéatico
(EFP) e dosagem de PSA total (eletroquimioluminescéncia da Boeringer-Manheim
®, limite de deteccdo=0,03ng/ml). A idade variou de 50 a 70 anos (média=59),
sendo incluidos, também, 41 homens com idade entre 71 e 77 anos (figura 1).
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As caracteristicas da populacéo estudada estédo descritas na tabela 1.

Tabela- 1: Caracteristicas da populagao estudada |

h DISTRIBUIGCADO
RACA 277;{]53"" amarela=75(2,7%) branca=2331(83,9%) "eﬂra?;"a“a"‘
pga  2795(39,3 PSA<4,0=2854(91, 4,0¢PSA<100=177{ PSA>10,0=64(2,
5) 4%) 6,3%) 3%)
Epp  2803(896 nOrmam2419863 . _osriqo gy, CAFACLTIT(,3%

ey %) )

Os individuos com PSA maior que 4,0ng/ml e/ou EFP anormal (presenca de
nédulos duros; areas com aumento de consisténcia) foram orientados a realizar
bidpsia transretal de prostata.
RESULTADOS: Foram indicadas 557 bidpsias (19,8% da populacdo) sendo
efetivamente realizadas 461(17,2% de abstencdo). A distribuicdo das bidpsias
realizadas segundo o critério de indicacdo esta demonstrada na tabela 2.

Tabela-2: distribuigio das bidépsias segundo critérios de

indicagio
PSA EFP PSA+EFP TOTAL
realizadas* 140(30,6%) 260(568%) 58(126%) 458

*am 3 ¢asos nao havia infermagao sobre EFP ou PSA

Foram diagnosticados 78 tumores resultando numa prevaléncia populacional de
2,8%. Das biépsias indicadas, 16,9% foram positivas para tumor sendo
necessarias 5,9 bidpsias para detectar um cancer.

A tabela 3 mostra a prevaléncia de ACP de acordo com o resultado dos testes
(EFP e PSA) empregados em sua deteccao.



ITaheIa-ﬁ: prevaléncia de tumor X positividade nos testes do |
rastreamento

|[EFP [PSA 'BIOPSIA(n) [ TUMOR(N) | % |
p

[normal  [4,1-10 113 |22 119,5% | |
<0,0001

[normal  [>10 |27 E] 133,3% | |
<0,0001

| susp. |04 1240 113 15,4% | |
0,0727*

[susp. |4,1-10 130 E 130% | |
<0,0001

|susp. [>10 |19 |14 173,7% ] |
<0,0001

|caract. |04 120 |2 110% | |
0,307*

[caract. [4,1-10 |4 3 175% | |
0,035

|[caract.  [>10 5 4 |80% | |
0,018

|susp.=EFP suspeito para tumor; caract.= EFP caracteristico |

Teste Qui-quadrado para resultados encontrados versus esperados para cada
situacao.*resultados nao-significantes.
A prevaléncia de ACP por faixa etaria pode ser vista na tabela 4.

Tabelad: prevaléncia de ACP por faixas etarias

faixa etaria n® de tumores n® de prevaléncia
i pacientes (%)
50-59 20 1539 13%
60-69 51 1140 4.5%
7077 6 115 5,2%

teste Clui-quadrado, p<0,0001
*emum caso de cincer nio havia informagio sobre aidade

A tabela 5 mostra a prevaléncia de ACP por etnia.



Tabela-b: prevaléncia de ACP por etnia

RAGA n° de tumores n° de r
pacientes
BRANCA 60 2326 2,6%
NEGRA 16 371 4,3%

Teste de Fisher, p=0,0717
risco relative=1,104 com IC 95% (0,9764 ; 1,248)
* 43 pacientes nae tinham informagae quanto araga
= henhum cincer foi diagnosticado nos 75 pacientes da raga
amarela

A distribuicdo dos tumores pelo escore de Gleason pode ser vista na figura 2.
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Figura 2: distribuigio dos tumores segundo graduag o
de Gleason

A distribuicdo dos tumores por faixas de PSA pode ser vista na figura 3(um caso
sem PSA disponivel para anélise).
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Figura 3: distribui¢io dos tumores por

Dos 15 tumores (19,5%) com PSA normal, 4(5,2%) apresentaram PSA<1,0ng/mi
(0,4 a 0,8ng/ml).

A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo bem como
acuracia total dos testes empregados na deteccdo de cancer podem ser vistos nas
tabelas 6 e 7.



Tabela-6: acuracia do PSA na detecgao de cancer

Condigéo FSAZd Ongdml _ FsA=d Ong/ml
FPosit.p/biopsi A0(8%) 15(5%)
a
Megativ.pibid 28(9%) 245077%)
psia
teste exato de Fisher, p<0,0001
SENS. ESPECIF. YRR WM AT
B6,6% g849,7% 521, 7% 94 2% 86,5%

Odds ratio=17.5 com |C 95% (8,4 : 36.4)

Tabela-7: acuracia do EFP na detecgédo de cancer

Condigao EFF positivo EFF negativo
Fosit p/bidp 30 31
sia -
Megat p/bidp 28 108
sia
Teste de Qui-quadrado (15,22) com correcdo de Yates, p<0,0001
SEMS. - ESPECIF. VPP WM AT
49 1% 79.4% 50,9% 758 3% 70, 3%

“Odds ratio=37 com |C 95% (1,9 :7.1)

DISCUSSAO

O | consenso brasileiro do cancer de préstata estabeleceu que é recomendavel a
realizagdo anual de EFP e dosagem de PSA nos homens com mais de 50 anos ou
acima de 40 anos se forem negros ou tiverem historia de ACP em parentes de
primeiro grau(4). O indice de deteccdo de ACP em nosso trabalho(2,8%) foi
semelhante ao de outras casuisticas que referem valores entre 2,6% e
7,2%(5,6,7). Apesar de ainda ndo haver provas definitivas de que programas de
rastreamento aumentam a sobrevida dos pacientes com diagndstico precoce de
ACP, comecam a surgir indicios de queda na mortalidade da doenca (8). Este fato
pode ser explicado pelo uso do PSA, que modificou as caracteristicas dos tumores
diagnosticados(9).

De fato, 15,7% dos homens com mais de 50 anos apresentam PSA entre 4,1 e
10,0 ng/ml(10). Em nossa casuistica, o porcentual de individuos com PSA alterado
ndo diferiu significantemente destes relatos pois notamos que 8,6% dos homens
apresentaram PSA> 4,0 ng/ml. Observe-se ainda que 6,3% dos individuos da
nossa casuistica apresentaram PSA entre 4,1 e 10,0 ng/ml o que também néo
difere expressivamente dos valores referidos na literatura. Estes dados sé&o
importantes quando consideramos o risco de cancer em cada faixa de PSA pois,
independentemente do EFP, individuos com PSA na faixa 4-10ng/ml
apresentaram prevaléncia de 23,1% de tumor em nossa casuistica comparado



com 11,3% a 29,4%(11,12) sendo que, acima de 10ng/ml este porcentual subiu
para 53,8%.

Quanto ao EFP, 13,7% dos pacientes apresentavam anormalidades, numero
consideravelmente elevado pois a literatura refere valores menos
expressivos(13,14,15,16,17).

O ACP pode ser detectado em homens com alteracdes exclusivas de EFP (tabela-
3) fazendo com que este seja imprescindivel para o rastreamento da doenca.
Quando os pacientes recusam o EFP, devem ser alertados sobre os riscos de
rastreamento baseado exclusivamente no PSA. O porcentual, no entanto, de
pacientes com diagnostico de tumor e PSA normal(19,5%) foi expressivo apesar
da literatura referir valores de até 35%(18). E igualmente preocupante que 5% dos
tumores tenham PSA excepcionalmente baixo (PSA<1,0ng/ml). Estes dados
reforcam a importancia do EFP e talvez a necessidade de rever o valor de 4,0
como limite superior de normalidade. Por outro lado, provavelmente podemos
prescindir do EFP em homens cujo PSA seja menor de 0,4ng/ml pois, abaixo
deste valor ndo encontramos cancer em nossos pacientes. O numero de pacientes
com PSA<0,4ng/ml foi igual a 252 o que corresponde a 9% do total.
Merece grande destaque a associacdo de EFP com PSA pois, nestas condi¢des, a
chance de se detectar tumor variou de 30% a 80%(tabela-3). Em que pesem as
particularidades de cada situacdo, foram necessérias 5,9 bidpsias para detectar
um céancer comprovando que medidas propedéuticas adicionais sdo necessarias
para melhorar a especificidade do rastreamento.

Concordando com dados da literatura, a idade foi fator de risco para CAP(19). Por
outro lado, ao contrario de outras publicac6es(20), a maior prevaléncia de ACP em
negros do que brancos ndo alcancou significancia estatistica o que provavelmente
significa que a populacao brasileira é diferente daquela estudada em outros paises
ou que a maior miscigenacdo observada em nosso meio dificulta a melhor
caracterizacao do fator racial.

A andlise da graduacdo histolégica dos tumores diagnosticados pela bidpsia
mostrou que a grande maioria(94,9%) foi moderadamente diferenciada ou
indiferenciada, um indicio de que tumores detectados em programas de
rastreamento sdo biologicamente mais importantes do que aqueles encontrados
incidentalmente em autépsias(19).

CONCLUSOES

A prevaléncia de ACP na amostra estudada (2,8%) foi similar a descrita em outras
populacdes. A prevaléncia em negros foi 1,65 vezes mais alta que em brancos
(4,3% versus 2,6% respectivamente, diferenca marginal que n&o atinge
significancia estatistica). A prevaléncia de ACP aumenta progressivamente com a
idade. A associacdo de EFP e PSA é fundamental para o diagndstico de cancer de
prostata. Os tumores encontrados foram, em sua maioria(94,9%) moderadamente
diferenciados ou indiferenciados. O Brasil, por suas dimensdes continentais e
populacdo etnicamente heterogénea necessita estudos epidemioldgicos regionais.
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