Cancer de Prostata

Introducao e Epidemiologia do Cancer de Prostata

Relevancia do Cancer de Préstata

O cancer de prdstata representa a neoplasia mais frequente do trato geniturindrio masculino e a
neoplasia mais comum em homens, excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma. Esta elevada incidéncia
sublinha a importancia clinica e de saude publica desta patologia. A frequéncia do cancer de préstata em
homens é comparavel, ou até superior, & do cancer de mama em mulheres. Estimativas indicam que
aproximadamente um em cada seis a sete homens receberd o diagndstico de cancer de préstata ao longo da

vida, particularmente em idades mais avancadas.

Distribuicdo Global e Tendéncias Temporais

A incidéncia do céncer de prodstata apresenta uma distribuicdo relativamente equitativa
globalmente, sendo prevalente tanto em paises menos desenvolvidos quanto nos mais desenvolvidos.
Observa-se uma incidéncia ligeiramente superior em nag¢des mais desenvolvidas, o que pode ser atribuido ao
maior acesso a servicos de saude e programas de rastreamento eficazes, que aumentam a probabilidade de
diagndstico. No Brasil, particularmente na regido Sul, a apresentacdo epidemioldgica assemelha-se a de
paises desenvolvidos. Dados recentes do INCA (Instituto Nacional de Cancer) indicam um aumento

progressivo, embora discreto, no numero de casos novos anuais de cancer de prostata.

Faixa Etaria e Projecdes Futuras

A maioria dos diagnésticos de cancer de prdstata ocorre em individuos com idade superior a 65

anos, estabelecendo a idade como um fator de risco primordial. O risco de desenvolver a doenga aumenta



significativamente com o envelhecimento. Projecfes publicadas recentemente na revista The Lancet alertam
para um possivel aumento de até 50% na incidéncia anual de cancer de prdstata até o ano 2050. Este

cendrio reforca a magnitude do cancer de prostata como um problema de saude publica crescente.

Comparacdo com Outras Neoplasias

Dados nacionais do INCA confirmam a proeminéncia do cancer de prdstata, que responde por
aproximadamente 30% de todas as neoplasias diagnosticadas em homens. Em comparagdo, o cancer de
mama, embora seja o mais frequente em mulheres, apresenta uma incidéncia ligeiramente inferior a do
cancer de préostata em homens. Essa tendéncia é consistente em diferentes regides geograficas, incluindo a

regido Sul do Brasil e os Estados Unidos, indicando um padréo global.

Relacdo entre Incidéncia e Mortalidade

Apesar da alta incidéncia, o cancer de prdstata apresenta uma mortalidade relativamente baixa.
A razéo estimada entre incidéncia e mortalidade é de aproximadamente 10% a 15%. Isto significa que, de
cada 100 pacientes diagnosticados, espera-se que cerca de 15 venham a ¢bito em decorréncia da doenca.
Portanto, a maioria dos pacientes diagnosticados com cancer de préstata ndo morre especificamente desta
causa. Contudo, devido ao elevado numero absoluto de diagnodsticos, o cancer de prdstata figura como a
segunda principal causa de morte por cancer em homens, superado apenas pelo cancer de pulmé&o e com

mortalidade proxima a do cancer colorretal.

Variacoes Geograficas na Incidéncia e Mortalidade

Existem variacOes geograficas notdveis na incidéncia do cancer de prdstata. Paises como os
Estados Unidos e nacOes ndrdicas exibem taxas de incidéncia particularmente elevadas. O Brasil,
juntamente com outros paises europeus e latinos, situa-se em uma posi¢do intermedidria. Alguns paises
africanos e orientais reportam incidéncias menores. A mortalidade também varia, tendendo a ser menor

em regides com maior acesso a cuidados de saude, como Estados Unidos e partes da Europa. Em contraste,



areas com menor acesso podem apresentar taxas de mortalidade mais elevadas ou subnotificagdo, como

observado em algumas regides do norte da Africa.

Fatores Raciais e Idade ao Diagndstico

Individuos da raca negra apresentam um risco ligeiramente aumentado de desenvolver cancer de
prostata e, em algumas populacBes com acesso equitativo & saude, observou-se uma mortalidade maior;,
sugerindo a possibilidade de variantes tumorais biologicamente mais agressivas nesses pacientes. A idade
média ao diagnostico situa-se frequentemente entre a sexta e a sétima décadas de vida. No entanto, a
utilizacdo crescente do PSA (Antigeno Prostatico Especifico) como ferramenta de rastreamento tende a

antecipar a idade do diagnéstico, detectando a doenca em fases mais precoces.

Prognostico Geral e Sobrevida

O progndstico geral do cancer de prdstata é considerado bom, com uma sobrevida média elevada.
Mesmo pacientes com doenca avancada ou metastatica frequentemente apresentam longos periodos de
sobrevida, podendo alcangar 5, 7 ou até 10 anos com os tratamentos atuais. A razdo
incidéncia/mortalidade é influenciada pelo acesso a sistemas de saude estruturados e tratamentos eficazes,
sendo mais favoravel em paises desenvolvidos e menos favoravel em locais com recursos limitados, onde a

dificuldade de acesso a tratamentos adequados eleva o risco de ébito pela doencga.

Rastreamento, Diagnostico e Controvérsias

Diagndstico Precoce versus Sobrediagnostico

O diagnostico precoce de neoplasias geralmente se correlaciona com maiores chances de controle ou
cura. Em locais onde o rastreamento é mais difundido, a detec¢do do cdncer de prdstata em estagios
iniciais (doenca localizada) é mais frequente, resultando em melhores desfechos terapéuticos. Contudo, o
rastreamento intensivo, particularmente com o uso expandido do PSA e pontos de corte reduzidos,
levantou preocupacdes sobre o sobrediagnéstico (overdiagnosis). Este fendmeno refere-se a deteccio de

tumores indolentes, que sdo histologicamente classificados como céncer de proéstata (geralmente



pequenos, de baixo grau), mas que possuem baixa probabilidade de progressdo, disseminacdo ou impacto na

sobrevida do paciente.

Doenca Indolente e Implicacoes do Rastreamento com PSA

O aumento expressivo no diagndstico de tumores indolentes, especialmente no final dos anos 90 e
inicio dos anos 2000, levou ao questionamento sobre a utilidade universal do rastreamento com PSA.
Observou-se que uma proporc¢do significativa (estimada entre 15% a 20%) dos canceres diagnosticados
correspondia a essas formas indolentes, que ndo alterariam o curso de vida do paciente nem causariam
morbidade ou mortalidade relacionadas a doenca. Isso foi particularmente relevante em homens mais
idosos, nos quais focos microscopicos de cancer podem ser encontrados com alta frequéncia (quase
universalmente em centendrios, hipoteticamente), representando parte do processo degenerativo prostatico
sem significado clinico. Esta constatacdo gerou debates e, por volta de 2008-2010, algumas entidades médicas
chegaram a se posicionar contra o uso rotineiro do PSA para rastreamento, devido ao risco de diagnosticar

e, consequentemente, tratar excessivamente doencgas clinicamente néo significativas.

Impacto Historico do PSA no Estagio ao Diagndstico

Antes da introducdo do PSA na pratica clinica (final da década de 1980), o diagndstico de cancer de
prostata baseava-se primariamente no exame digital retal (EDR), que detectava massas prostdticas
palpaveis, ou na presenca de sintomas urinarios ou sistémicos (como dor 6ssea ou compressdo de ureteres),
indicativos de doenca avancada. Consequentemente, a maioria dos diagndsticos (70-80%) ocorria em estagio
metastatico ou localmente avancgado, associado a um prognéstico desfavordvel e alta mortalidade. A
introducdo e uso disseminado do PSA permitiram a deteccdo da doenca em fases pré-clinicas,
assintomaticas. Atualmente, o cdncer de proéstata localizado inicial raramente causa sintomas, sendo

frequentemente diagnosticado por elevacdo do PSA ou achado de nédulo pequeno no EDR.

Comparacdao do Impacto do PSA e da Mamografia

O uso clinico do PSA resultou em uma mudanca drastica no perfil de estadiamento ao diagnoéstico.

Atualmente, menos de 20% dos diagndsticos correspondem a doenca localmente avancada ou metastatica,



uma inversdo significativa em relacdo a era pré-PSA. Este impacto contrasta com o da mamografia no cancer
de mama; embora a mamografia seja universalmente recomendada para rastreamento, seu uso
disseminado néo alterou tdo dramaticamente a proporcdo de diagnosticos de doenca avancada. Isso sugere
que o PSA, apesar das controvérsias sobre sobrediagndstico, teve um papel substancial na detec¢do precoce
de doencas potencialmente letais. A abordagem atual preconiza o uso inteligente e contextualizado do PSA
no rastreamento, visando identificar principalmente as doencas clinicamente significativas que requerem

intervencao.

Fatores de Risco e Prevencao

Fatores de Risco Estabelecidos: Idade e Historia Familiar

O principal fator de risco ndo modificdvel para o cdncer de proéstata é a idade avancada; o risco
aumenta progressivamente com o envelhecimento. O segundo fator de risco mais significativo é a histéria
familiar. A presenca de um parente de primeiro grau (pai ou irmdo) com cancer de prodstata
aproximadamente duplica o risco individual. Com dois parentes de primeiro grau afetados, o risco
quadruplica. A ocorréncia de trés ou mais casos em familiares préximos, ou casos em idade precoce, levanta

a suspeita de cancer de préstata hereditario.

Cancer de Prostata Hereditario e Testes Genéticos

O cancer de prostata hereditdrio estd associado a mutacgdes germinativas em genes especificos.
Multiplos genes (mais de 20-25) ja foram implicados, sendo os mais frequentemente associados BRCA1,
BRCA2 e p53, entre outros. Atualmente, recomenda-se a avaliacdo genética em pacientes com forte histéria
familiar (dois ou mais parentes proximos afetados), ndo apenas para o manejo do paciente, mas também
para aconselhamento genético familiar. Existem painéis genéticos especificos para cancer de prdstata ou
cancer hereditario disponiveis. No entanto, o custo elevado desses testes limita sua utilizacdo rotineira,
especialmente no sistema publico de saude, embora sejam uma ferramenta importante em casos

selecionados.



Outros Fatores de Risco Potenciais

Processos inflamatdrios crénicos da prostata (prostatite cronica), algumas infeccdes sexualmente
transmissiveis (DSTs) e procedimentos cirurgicos prostaticos prévios foram investigados como possiveis
fatores de risco, mas a relacdo causal e os mecanismos exatos permanecem incertos. Histologicamente,
observa-se em alguns homens idosos areas de atrofia glandular associadas a inflamacdo cronica, que podem

ser precursoras de neoplasia, mas a sequéncia patogénica ndo estd completamente elucidada.

Fatores Protetores e de Risco Relacionados ao Estilo de Vida

Alguns fatores relacionados ao estilo de vida e dieta foram associados a um risco modificado de
cancer de proéstata. Niveis séricos adequados de vitamina D (obtida principalmente pela exposicdo solar,
ndo suplementacdo) e controle do calcio sérico parecem ter efeito protetor. Maior frequéncia ejaculatdria
também foi associada a um risco discretamente menor. O uso de estrogénios, por reduzir a acdo androgénica
na célula prostatica, pode ter um efeito protetor. Por outro lado, fatores como tabagismo, dieta rica em
gorduras animais (especialmente saturadas e associadas a carne vermelha) e obesidade (que altera o
microambiente metabolico e o metabolismo da testosterona) estdo associados a um risco aumentado. O
consumo moderado de vinho tinto, rico em antioxidantes, pode ter algum efeito protetor celular, mas o

consumo excessivo de dlcool ndo é benéfico.

Vasectomia e Prevencdo Farmacologica

A relacdo entre vasectomia e risco de cancer de prostata foi objeto de estudos passados que
sugeriram uma associacdo positiva. No entanto, analises mais recentes concluiram que a maior incidéncia
observada em homens vasectomizados devia-se provavelmente a um maior contato com o sistema de saude
(viés de detecgdo), e ndo a um efeito biologico da vasectomia. Atualmente, considera-se que a vasectomia
ndo aumenta o risco de cancer de proéstata. Diversos estudos investigaram a prevencdo farmacoldgica, mas
nenhuma substancia demonstrou eficidcia comprovada. O uso de inibidores da 5-alfa-redutase (como
finasterida) mostrou reduzir o diagnoéstico de cancer de baixo grau, possivelmente por retardar a elevagio
do PSA, mascarando a deteccdo precoce desses tumores, em vez de prevenir seu desenvolvimento.
Suplementos como selénio, vitamina E e licopeno (presente no tomate) ndo demonstraram beneficio

preventivo em estudos clinicos randomizados.



Anatomia Prostatica e Histopatologia

Anatomia Zonal da Prostata e Origem do Cancer

A compreensdo da anatomia prostatica é fundamental para entender a origem e apresentacdo do
cancer de proéstata e da hiperplasia prostatica benigna (HPB). A priostata é uma glandula que envolve a
uretra na base da bexiga, localizada anteriormente ao reto. Anatomicamente, divide-se em zonas: a zona
periférica (posterior e lateral, compreendendo a maior parte do tecido glandular), a zona de transicdo (ao
redor da uretra prostatica) e a zona central (préxima aos ductos ejaculatoérios). Anteriormente, localiza-se
0 estroma fibromuscular anterior. O cancer de prostata, sendo predominantemente um
adenocarcinoma (originado nas glandulas prostaticas), surge em cerca de 80% dos casos na zona
periférica. Esta localizacdo explica por que tumores periféricos frequentemente ndo causam sintomas
urindrios obstrutivos precoces e por que o exame digital retal (EDR) é util para detectar nédulos ou

irregularidades na superficie posterior da glandula.

Comparacao com a Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)

Em contraste com o cdncer de prostata, a HPB desenvolve-se primariamente na zona de transicao,
aregido que circunda diretamente a uretra. O crescimento do tecido nesta zona é responsavel pelos sintomas
do trato urindrio inferior (LUTS) obstrutivos e irritativos frequentemente associados a HPB. Portanto, as

duas condi¢Ges mais comuns da prostata tém origens anatémicas distintas dentro da glandula.

Patogénese e Histologia do Adenocarcinoma Prostatico

O adenocarcinoma prostatico desenvolve-se através de um processo gradual de modificacdo do
epitélio glandular normal, passando por estagios de hiperplasia atipica, displasia (incluindo a neoplasia
intraepitelial prostatica - PIN), até o desenvolvimento de carcinoma invasivo. Histologicamente, a
progressdo envolve alteracdes arquiteturais e citoldgicas. Inicialmente, as células podem tornar-se
hipertréficas ou atrdficas, evoluindo para displasia de baixo e alto grau (PIN). Eventualmente, as células
neopldsicas perdem a arquitetura glandular normal, rompem a membrana basal e invadem o estroma

prostatico, caracterizando o cancer invasivo. Na histologia, observam-se desde glandulas normais, glandulas



displasicas com proliferacdo celular, PIN (células aberrantes confinadas a gldndula) até a perda completa da

estrutura glandular com invasédo estromal por células atipicas.

Sistema de Graduacdo de Gleason

A classificagdo histoldgica da agressividade do cdncer de proéstata baseia-se fundamentalmente no
escore de Gleason. Desenvolvido por Donald Gleason na década de 1960, este sistema avalia o padrdo
arquitetural das glandulas tumorais, e ndo primariamente as caracteristicas celulares individuais. Quanto
mais o padrdo arquitetural se assemelha ao de glandulas normais (bem formadas, distintas), menor o grau
de Gleason (padrdes 1-3) e menor a agressividade tumoral. A medida que as glandulas perdem sua
diferenciacdo, tornando-se malformadas, fusionadas, em padrdo cribriforme, ou até ausentes (lencdis de
células infiltrativas), o grau de Gleason aumenta (padrdes 4-5), indicando maior agressividade. Um Gleason

mais alto correlaciona-se com pior progndstico.

Calculo do Escore de Gleason e Grupos de Grau ISUP

O escore de Gleason final é determinado pela soma dos dois padrdes de Gleason mais prevalentes
na amostra tumoral (bidpsia ou peca cirurgica). Por exemplo, se o padrdo predominante for Gleason 4 (60%
do tumor) e o segundo padrdo mais comum for Gleason 3 (20%), o escore de Gleason serd 4+3 = 7. Se todo o
tumor for padrdo 4, o escore é 4+4 = 8. Os escores variam de 6 (3+3) a 10 (5+5). Em 2015, a Sociedade
Internacional de Patologia Urolégica (ISUP) introduziu os Grupos de Grau ISUP (de 1 a 5), que agrupam o0s
escores de Gleason com base em seu prognéstico. Gleason 6 (3+3) corresponde ao ISUP 1 (baixo risco);
Gleason 7 (3+4) ao ISUP 2 (risco intermedidrio favoravel); Gleason 7 (4+3) ao ISUP 3 (risco intermediario
desfavoravel); Gleason 8 (4+4, 3+5, 5+3) ao ISUP 4 (alto risco); e Gleason 9-10 (4+5, 5+4, 5+5) ao ISUP 5
(muito alto risco). Quanto maior o Grupo de Grau ISUP, pior o progndstico e menor a sobrevida livre de

doenca e sobrevida cancer-especifica.

Distribuicao dos Graus de Gleason e Localizacdo Atipica

A maioria dos cinceres de prostata diagnosticados apresenta escore de Gleason 6 ou 7 (ISUP 1-3),

correspondendo a doencas de baixo risco ou risco intermedidrio (pouco a moderadamente agressivas).



Apenas cerca de 15-20% dos casos sdo classificados como Gleason 8 ou superior (ISUP 4-5), representando as
formas mais agressivas. Embora a maioria dos tumores surja na zona periférica, uma minoria pode
originar-se em outras zonas, como a de transicdo ou central. Tumores em localizacGes atipicas podem ser
mais dificeis de detectar por bidpsia convencional, as vezes necessitando de multiplas bidpsias ou

abordagens guiadas por imagem para o diagnoéstico.

Achados Histoldgicos Atipicos: PIN e ASAP

Em algumas bidpsias prostéticas, podem ser encontrados achados que ndo sdo conclusivos para
cancer invasivo, mas indicam atipia. A Neoplasia Intraepitelial Prostatica (PIN) de alto grau é considerada
uma lesdo pré-neopldsica; representa glandulas com células atipicas, mas que ainda mantém a membrana
basal intacta. Pacientes com PIN de alto grau tém um risco aumentado de desenvolver cancer invasivo
subsequentemente e podem necessitar de re-bidpsia. Outro achado é a Atipia de Pequenas Células
Acinares (ASAP), que descreve focos de glandulas pequenas e atipicas, suspeitos, mas insuficientes para um
diagndstico definitivo de carcinoma. Nestes casos, a re-biépsia também € geralmente recomendada devido a

alta probabilidade de encontrar cAncer em amostragens subsequentes.

Diagnostico e Avaliacao do PSA

O Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

O PSA (Antigeno Prostatico Especifico) é uma glicoproteina produzida pelas células epiteliais dos
acinos prostaticos. Sua funcdo fisioldgica principal ocorre no sémen, onde atua na liquefacdo do coagulo
seminal formado ap6s a ejaculacdo. Este processo é essencial para a motilidade dos espermatozoides e sua
capacidade de alcancar a cavidade uterina. Embora secretado primariamente para o limen acinar e o
sémen (onde sua concentracdo é milhares de vezes maior), uma pequena quantidade de PSA normalmente
escapa para a corrente sanguinea. A dosagem sérica do PSA utiliza unidades de nanogramas por mililitro

(ng/mL), refletindo essa baixa concentracdo fisioldgica.



Fatores que Elevam o PSA Sérico

Qualquer condicdo que cause lesdo ou alteracdo na arquitetura da prostata pode romper a barreira
entre o ldmen acinar/célula epitelial e o estroma vascularizado, permitindo maior extravasamento de PSA
para o sangue e elevando seus niveis séricos. Portanto, o PSA é prdstata-especifico, mas néo
cancer-especifico. Condi¢des benignas como hiperplasia prostatica benigna (HPB) (devido ao aumento do
volume glandular), prostatite (inflamacfo/infeccdo aguda ou cronica), infeccdo urinaria, manipulacdo
prostatica (como exame digital retal (EDR) recente - recomenda-se aguardar 24-48h para coleta),
instrumentacgdo uretral (passagem de sonda), retencdo urindria aguda e até mesmo ejaculacdo recente
podem elevar transitoriamente os niveis de PSA. E fundamental considerar essas possibilidades ao
interpretar um PSA elevado, especialmente em avaliacfes iniciais ou de rastreamento, e tranquilizar os

pacientes que nem toda elevacdo significa cancer.

Efeito de Medicamentos no PSA: Inibidores da 5-Alfa-Redutase

Medicamentos como a finasterida e a dutasterida, inibidores da enzima 5-alfa-redutase, sdo
comumente utilizados no tratamento da HPB e também para alopecia androgenética. Estes farmacos
reduzem artificialmente os niveis de PSA sérico, geralmente em cerca de 50%, apds alguns meses de uso
continuo. Ao avaliar um paciente em uso dessas medicacdes, é necessario multiplicar o valor do PSA obtido
por dois para estimar o valor real. Esta correcdo € crucial para evitar subestimar o risco de cancer de
prostata. A absorcdo de formulagdes tdpicas desses medicamentos é geralmente baixa e ndo costuma

requerer ajuste do PSA.

Variacdo do PSA com a Idade e Densidade do PSA

Os niveis de PSA tendem a aumentar fisiologicamente com a idade, refletindo o crescimento
prostatico relacionado a idade e alteracdes subclinicas. Portanto, um mesmo valor de PSA pode ter
significados diferentes dependendo da faixa etdria do paciente. Valores ligeiramente elevados em homens
mais idosos podem ser menos preocupantes do que os mesmos valores em homens mais jovens. Um conceito
importante é a densidade do PSA (PSAD), calculada dividindo-se o valor do PSA sérico (em ng/mL) pelo
volume da prostata (em cm?® ou gramas, estimado por ultrassonografia ou ressonancia). Um valor de PSAD

superior a 0,15 ng/mL/cm? é considerado um indicador de maior risco de cancer de proéstata, pois sugere
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uma produgdo de PSA desproporcional ao tamanho da glandula. Por exemplo, um PSA de 4 ng/mL em uma

prostata de 20g (PSAD = 0,20) é mais suspeito do que o mesmo PSA em uma prostata de 80g (PSAD = 0,05).

Cinética do PSA (Velocidade de Elevacao)

A avaliacdo da cinética do PSA, ou seja, a velocidade com que seus niveis mudam ao longo do tempo
(velocidade do PSA), é outro parametro valioso. Um PSA basal estabelecido em idade mais jovem permite
monitorar sua evolucdo. Um PSA que permanece estavel, mesmo que ligeiramente elevado, é menos
preocupante do que um PSA que demonstra uma elevacdo progressiva e rdpida ao longo de medicOes
seriadas. Uma velocidade do PSA aumentada (por exemplo, > 0,75 ng/mL/ano, embora os limiares sejam
debatidos) indica maior probabilidade de cdncer de prdstata subjacente, especialmente formas mais

agressivas.

Relacdo PSA Livre/Total

O PSA circula no sangue em diferentes formas moleculares: ligado a proteinas (principalmente
alfa-1-antiquimotripsina e alfa-2-macroglobulina) e livre (nfo ligado). No cancer de préstata, hd uma
tendéncia & producdo de formas de PSA que se ligam mais avidamente as proteinas séricas, resultando em
uma menor proporcdo de PSA livre em relacdo ao PSA total. A relacdo PSA livre/total (%PSAL) é calculada
dividindo-se o PSA livre pelo PSA total e multiplicando por 100. Uma relagdo baixa (geralmente < 10% ou <
15%, dependendo do ensaio e do valor do PSA total) aumenta a suspeita de cancer de préstata em
pacientes com PSA total na zona cinzenta (ex: 2,5-10 ng/mL). Por outro lado, uma relacdo alta (> 20% ou >
25%) sugere maior probabilidade de condicdo benigna. O %PSAL é til para refinar a indicacdo de bidpsia
em casos duvidosos. A interpretacdo do PSA deve, portanto, considerar multiplos fatores além do valor

absoluto.
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Métodos Diagnosticos e o Papel da Imagem

Exame Digital Retal (EDR) e PSA na Deteccao

Atualmente, o diagnéstico do cancer de proéstata é norteado principalmente pela combinacdo do
exame digital retal (EDR) e da dosagem do PSA sérico. O EDR, apesar de estigmatizado, continua sendo
uma ferramenta clinica valiosa. Permite a palpa¢do da superficie posterior e lateral da prdstata (onde a
maioria dos canceres se origina), avaliando seu tamanho, consisténcia, limites, simetria e a presenca de
nédulos, endurecimentos ou irregularidades suspeitas. O EDR fornece informacdes tateis que nenhum outro
exame consegue replicar diretamente, sendo particularmente util na detec¢do de tumores na zona

periférica acessivel ao toque.

Sensibilidade e Especificidade do PSA

O PSA é o marcador mais sensivel para cdncer de prostata, capaz de detectar alteracdes minimas
que podem indicar a presenca da doenca, mesmo em estdgios muito precoces e com EDR normal. Variacdes
pequenas no PSA, mesmo dentro da faixa considerada "normal”, podem estar associadas a um risco
aumentado. No entanto, como discutido anteriormente, a alta sensibilidade do PSA vem acompanhada de
uma especificidade limitada, pois diversas condi¢des benignas podem elevé-lo. Isso resulta na avaliacdo de
muitos pacientes sem cancer, mas com PSA alterado. Por isso, é recomendavel repetir a dosagem de um PSA
elevado, especialmente se for a primeira medicdo ou se houver fatores confundidores potenciais, para

confirmar a alteragdo antes de proceder com investigacdes adicionais.

Indicacdo de Bidpsia Prostatica

A indicagdo classica para realizar uma hidpsia prostatica baseia-se na presenca de alteracOes
suspeitas no EDR (nddulo, endurecimento) e/ou elevagdo do PSA (considerando idade, PSAD, cinética,
%PSAL). Um EDR suspeito justifica a bidpsia mesmo com PSA normal. Uma alteracdo confirmada e
inexplicada do PSA também indica a necessidade de bidpsia, mesmo com EDR normal. A presenca de ambas

as alteracdes reforca significativamente a indicagao.
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Ressondncia Magnética Multiparamétrica (mpMRI) da Prostata

Nos ultimos anos, a ressondncia magnética multiparamétrica (mpMRI) da prdstata emergiu como
uma ferramenta de imagem fundamental na avaliacdo de risco e diagnostico do cancer de proéstata.
Diferentemente de métodos de imagem anteriores (como ultrassonografia transretal, tomografia
computadorizada ou ressonancias convencionais), a mpMRI utiliza sequéncias especificas (T2, difusdo - DWI,
e perfusdo pds-contraste - DCE) para identificar e caracterizar lesdes intraprostaticas suspeitas com maior
acuracia. A mpMRI pode detectar lesdes que antes ndo eram visiveis, avaliar sua localizagdo, tamanho, e

estimar a probabilidade de serem clinicamente significativas.

Papel Atual da mpMRI no Fluxo Diagndstico

Atualmente, em muitos centros (especialmente no sistema privado com maior acesso), a mpMRI é
frequentemente realizada antes da bidpsia em pacientes com suspeita de cancer de préstata (EDR e/ou PSA
alterados). A mpMRI ajuda a refinar a indicacdo da bidpsia: um exame normal ou com achados de baixo
risco (ex: PI-RADS 1 ou 2, embora o termo néo tenha sido explicitamente usado na fonte, a descri¢do de lesdo
hipointensa em T2 sem correspondéncia em difusdo/perfusdo se encaixa nesse conceito) pode levar a adiar
ou evitar a hidpsia, optando por seguimento. Por outro lado, lesdes suspeitas (ex: PI-RADS 3, 4 ou 5, conceito
implicito na descri¢do de lesdo confirmada em multiplas sequéncias) confirmam a necessidade de bidpsia.
Além disso, a mpMRI serve como um mapa para guiar a bidpsia (bidpsia de fusdo ou cognitiva),
direcionando as agulhas para as dreas suspeitas identificadas na imagem, aumentando a taxa de detecgdo de
canceres clinicamente significativos e reduzindo a deteccdo de tumores indolentes, além de potencialmente
diminuir a necessidade de re-biépsias. No sistema publico, devido a limita¢des de custo e disponibilidade, a

indicacgdo de bidpsia ainda se baseia mais diretamente no EDR e PSA.

Estadiamento do Cancer de Prostata

Definicdo e Objetivos do Estadiamento
O estadiamento é o processo de determinar a extensdo anatdmica do cdncer de prodstata no

momento do diagndstico ou apés o tratamento. O objetivo € classificar a doenga como localizada (confinada a

prostata), localmente avancada (extensdo além da cdpsula prostatica, para vesiculas seminais ou estruturas
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adjacentes) ou metastatica (disseminacdo para linfonodos regionais ou a distancia, como 0ssos ou outros
6rgdos). O estadiamento clinico (pré-tratamento), baseado em EDR, PSA, achados de bidpsia e exames de
imagem, é fundamental para definir a estratégia terapéutica inicial. O estadiamento patolégico
(pds-tratamento cirurgico) baseia-se na andlise da peca de prostatectomia radical e fornece informacdes

mais precisas sobre a extensdo real da doenca.

Estadiamento Patologico e Discordancia com a Bidgpsia

A andlise patoldgica da peca cirurgica apds a prostatectomia radical oferece o estadiamento
definitivo (pTNM). Este exame detalha o escore de Gleason final, o tamanho e localizacdo do tumor, a
porcentagem de comprometimento da prostata, a presenca ou auséncia de extensdo extraprostatica (invasdo
da capsula), invasdo de vesiculas seminais, invasdo perineural e o status das margens cirurgicas. E
importante notar que pode haver discordancia entre os achados da bhidpsia pré-operatoéria e os da peca
cirurgica em até 40% dos casos, geralmente com a pecga revelando doenca de maior grau ou extensdo
(upgrading/upstaging). Isso ressalta a importadncia do estadiamento patolégico para o prognostico e

planejamento de terapias adjuvantes.

Estratificacdo de Risco

Além do estadiamento TNM, a estratificacdo de risco é crucial para guiar o tratamento do cidncer
de proéstata localizado. Esta classificacdo agrupa os pacientes com base na probabilidade de progressdo da
doenca e mortalidade. Utiliza-se uma combinacdo de fatores: nivel de PSA sérico, escore de Gleason (ou

Grupo de Grau ISUP) e estagio clinico T (baseado no EDR e/ou imagem). As categorias mais comuns sdo:

e Baixo risco: Geralmente, PSA < 10 ng/mL, Gleason 6 (ISUP 1) e estagio clinico T1c ou T2a. Pacientes

neste grupo tém baixo risco de progressdo e mortalidade por cancer.

e Risco intermediario: Geralmente, PSA 10-20 ng/mL, OU Gleason 7 (ISUP 2 ou 3), OU estagio clinico

T2b. Este grupo é heterogéneo (favoravel vs. desfavoravel) e tem um risco moderado de progressao.

e Alto risco: Geralmente, PSA > 20 ng/mL, OU Gleason > 8 (ISUP 4 ou 5), OU estagio clinico T2c ou

superior. Pacientes neste grupo tém alto risco de progressdo, metastase e mortalidade pela doenca.
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Exames de Imagem para Estadiamento

Para avaliar a extensdo da doenca, especialmente em pacientes de risco intermedidrio desfavoravel
ou alto risco, exames de imagem adicionais podem ser necessarios. A cintilografia dssea, historicamente
utilizada para detectar metastases 6sseas, tem sido progressivamente substituida por métodos mais sensiveis
e especificos. A mpMRI da pelve, além de avaliar a prdstata, pode detectar extensdo extraprostdtica e
envolvimento de linfonodos pélvicos. Para o estadiamento sistémico, especialmente na deteccdo de
metéstases linfonodais ou a distancia, o PET/CT com PSMA (Antigeno de Membrana Especifico da Prdstata)
tornou-se o exame de escolha. O PSMA é uma proteina superexpressa na membrana das células do cancer
de prodstata, e o PET/CT com radiofdarmacos ligados ao PSMA (como G&lio-68-PSMA ou Fluor-18-PSMA)
demonstra alta sensibilidade e especificidade para localizar focos de doenga metastatica, muitas vezes
detectando lesdes ndo visiveis em outros exames. Contudo, o PET-PSMA ainda tem custo elevado e

disponibilidade limitada.

Exemplos de Achados em mpMRI e PET-PSMA

A mpMRI permite visualizar a anatomia zonal da prdéstata (bexiga, reto, zona periférica, zona de
transicdo). LesGes suspeitas aparecem tipicamente como areas de baixo sinal em T2, com restri¢do a difusio
(alto sinal em DWI, baixo sinal no mapa ADC) e/ou realce precoce apos contraste (perfusdo). A combinacgao
desses achados em multiplas sequéncias aumenta a suspeita de neoplasia significativa. O PET-PSMA
combina a imagem metabolica do PET (mostrando areas de captacdo do radiofarmaco ligado ao PSMA) com a
imagem anatomica da TC. Isso permite localizar precisamente as dreas de captacdo andémala, que podem
corresponder a doencga primdria na prostata, linfonodos acometidos ou metastases a distancia (dsseas ou

viscerais), mesmo quando as alteracdes anatomicas na TC sdo sutis ou ausentes.

Opcoes Terapéuticas para Cancer de Prostata

Visdo Geral das Modalidades Terapéuticas

O tratamento do cancer de prdstata é complexo e oferece multiplas opg¢des, indicando que
nenhuma modalidade isolada é universalmente ideal. A escolha terapéutica depende fundamentalmente da

estratificacdo de risco do paciente (baixo, intermedidrio, alto), do estadiamento da doenca (localizada,
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localmente avancada, metastatica), da expectativa de vida do paciente e de suas comorbidades e
preferéncias. A expectativa de vida é um fator particularmente importante, pois o cdncer de prdstata
frequentemente progride lentamente. O manejo de um homem de 50 anos saudavel difere

significativamente do de um homem de 80 anos com multiplas comorbidades.

Vigilancia Ativa

A vigilancia ativa (VA) é uma estratégia de manejo para pacientes com cancer de préstata de
baixo risco (e alguns casos selecionados de risco intermedidrio favoravel), especialmente aqueles com
expectativa de vida mais limitada ou que desejam evitar os efeitos colaterais do tratamento radical imediato.
A VA ndo é auséncia de tratamento, mas sim um monitoramento rigoroso da doenga com o objetivo de
intervir com tratamento curativo apenas se houver sinais de progressido. O protocolo de VA tipicamente
envolve dosagens de PSA mais frequentes (a cada 3-6 meses), EDR periddicos (a cada 6-12 meses) e
re-biépsias prostaticas e/ou mpMRI em intervalos definidos (geralmente a cada 1-3 anos). O objetivo é
detectar precocemente qualquer sinal de progressdo para um estagio ou grau mais agressivo, permitindo um
tratamento curativo oportuno. Cerca de metade dos pacientes em VA ndo necessitara de tratamento radical a
longo prazo, evitando assim a morbidade associada a cirurgia ou radioterapia. O risco da VA € a

possibilidade, embora baixa, de progressdo da doenca para um estdgio incuravel durante o seguimento.

Prostatectomia Radical

A prostatectomia radical (PR) é a remocdo cirurgica completa da prdstata, das vesiculas seminais
e, em casos selecionados (risco intermedidrio ou alto), a linfadenectomia pélvica associada. E considerada o
tratamento padrdo-ouro para o cancer de proéstata localizado com intengdo curativa, especialmente em
homens mais jovens e com longa expectativa de vida. A cirurgia permite um estadiamento patoldgico
preciso e oferece altas taxas de controle oncoldgico a longo prazo, reduzindo o risco de progressdo e
metastase. As principais sequelas potenciais da PR sdo a incontinéncia urindria e a disfuncao erétil. A
probabilidade de recuperacdo da continéncia é alta (geralmente > 90-95%), mas a recuperacdo da fungao
erétil é mais varidvel e depende de fatores como idade, fungdo pré-operatéria e técnica cirurgica
(preservacdo dos feixes neurovasculares). A cirurgia robdtica, que utiliza instrumentos de alta precisdo,
tornou-se predominante em muitos paises, oferecendo potenciais vantagens em termos de visualizacao,

disseccdo refinada e recuperacdo funcional, embora os resultados oncolégicos a longo prazo sejam
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comparaveis aos da cirurgia aberta ou laparoscépica realizadas por cirurgides experientes. A extensdo da

cirurgia (preservacao versus resseccdo ampla dos feixes) é adaptada ao risco da doenca.

Radioterapia Externa

A radioterapia (RT) externa é outra modalidade curativa para o cancer de prdstata localizado,
utilizando radiacdo ionizante para destruir as células tumorais. Os avancos tecnoldgicos, como a RT
conformacional tridimensional (3D-CRT), a RT de intensidade modulada (IMRT) e a radioterapia guiada por
imagem (IGRT), permitem concentrar altas doses de radia¢do na prdstata, minimizando a dose nos tecidos
sadios adjacentes (bexiga e reto). Isso resulta em maior eficicia e menor toxicidade. Os resultados
oncoldgicos da RT moderna sdo comparaveis aos da PR para a maioria dos grupos de risco. Os efeitos
colaterais agudos podem incluir fadiga, sintomas urindrios irritativos e diarreia. Os efeitos tardios podem
incluir cistite actinica (inflamacdo crénica da bexiga), proctite actinica (inflamacéo crénica do reto) e
disfuncao erétil (que tende a se desenvolver mais gradualmente do que apds a cirurgia). A RT pode ser uma
opcdo preferivel para pacientes mais idosos, com comorbidades que aumentam o risco cirurgico, ou que

desejam evitar a cirurgia.

Braquiterapia

A braquiterapia é uma forma de radioterapia interna onde fontes radioativas (sementes) sdo
implantadas diretamente na préstata. Pode ser de baixa taxa de dose (LDR, implante permanente) ou alta
taxa de dose (HDR, implante temporario). A braquiterapia foi muito utilizada no passado, principalmente
para doengas de baixo risco. No entanto, com a tendéncia crescente de manejo conservador (VA) para
tumores de baixo risco e a melhoria das técnicas de RT externa para riscos mais elevados, o uso da
braquiterapia diminuiu. Ainda pode ser uma opc¢do em casos selecionados, isoladamente ou em combinacéo

com RT externa (boost).

Tratamento da Doenca Localmente Avancada

Pacientes com cancer de prdstata localmente avancado (extensdo extraprostatica ou invasio de

vesiculas seminais) geralmente requerem uma abordagem multimodal para otimizar as chances de controle
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da doenga. O tratamento exclusivo com uma unica modalidade (cirurgia ou RT isoladas) frequentemente ndo
é suficiente. As combinag¢des comuns incluem prostatectomia radical seguida por RT adjuvante (se houver
fatores de risco na pega) ou de resgate (se o PSA subir), ou RT externa combinada com bloqueio
androgénico (terapia hormonal) por um periodo prolongado (ex: 2-3 anos). A sequéncia e combinacio

exatas dependem das caracteristicas individuais do paciente e da doenca.

Tratamento da Doenca Metastatica

Quando o cancer de prostata se torna metastatico (disseminacdo para linfonodos distantes, 0ssos
ou outros 6rgdos), a cura ndo é mais possivel. O objetivo do tratamento passa a ser controlar a progressdo da
doenga, aliviar sintomas e prolongar a sobrevida com qualidade de vida. A base do tratamento sistémico
para a doenca metastatica sensivel a hormdénio é a terapia de privacao androgénica (ADT), também
conhecida como bloqueio androgénico. Descoberta na década de 1960 (trabalho que rendeu Prémio Nobel),
a ADT baseia-se na dependéncia do cancer de préstata da testosterona para seu crescimento. A retirada da

testosterona (castracdo) induz a regressdo do tumor ou interrompe sua progressao.

Métodos de Bloqueio Androgénico (ADT)

A ADT pode ser alcancada cirurgicamente (orquiectomia bilateral, remogéo dos testiculos) ou, mais
comumente hoje, farmacologicamente. Os métodos farmacoldgicos incluem o uso de agonistas ou
antagonistas do hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH ou LHRH), que suprimem a produgdo de
testosterona pelos testiculos. O objetivo é atingir e manter niveis de testosterona sérica muito baixos (nivel
de castracdo, < 50 ng/dL ou < 20 ng/dL). Inicialmente, a maioria dos cAnceres metastaticos responde a ADT.
No entanto, com o tempo, as células tumorais podem desenvolver mecanismos de resisténcia e voltar a
proliferar apesar dos niveis baixos de testosterona, estado conhecido como cancer de préstata resistente a

castracao (CPRC).

Tratamentos Adicionais para Doenca Metastatica e CPRC

Atualmente, para a maioria dos pacientes com doenca metastatica hormonio-sensivel
recém-diagnosticada (mHS), a ADT isolada ndo é mais o padrdo. Recomenda-se a intensificacdo do

tratamento inicial associando & ADT um novo agente hormonal (NAH) — como abiraterona ou enzalutamida,
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que atuam em mecanismos intracelulares de sinalizacdo androgénica — ou quimioterapia (docetaxel),
especialmente em pacientes mais jovens ou com alto volume de doenca metastatica. Para pacientes que
progridem para CPRC, existem vdarias opcdes terapéuticas sequenciais, incluindo os NAHs (se ndo usados
previamente), quimioterapia (docetaxel, cabazitaxel), radiofdrmacos (R&dio-223 para metastases Osseas
sintomadticas), inibidores de PARP (para pacientes com mutag¢des especificas em genes de reparo de DNA
como BRCA) e, mais recentemente, terapia com lutécio-177-PSMA. A oncologia moderna tende a abordagens
que controlam a proliferacdo celular e transformam o cancer avancado em uma condicdo cronica
manejavel, utilizando terapias direcionadas e imunoterapias (embora a imunoterapia ainda tenha papel
limitado no cancer de préstata comparado a outras neoplasias). A pesquisa continua intensa, buscando
novas drogas e combinac¢des para melhorar a sobrevida e qualidade de vida dos pacientes com doenca
avancgada.

Conclusao

Mensagens Finais

O cancer de prodstata é uma neoplasia altamente prevalente, caracterizada por significativa
heterogeneidade biol6gica e clinica. A abordagem diagndstica e terapéutica deve ser individualizada,
considerando fatores como idade, comorbidades, estratificacdo de risco e preferéncias do paciente. A
doenca localizada é frequentemente curdvel com tratamentos como prostatectomia radical ou
radioterapia, ou pode ser manejada com vigilancia ativa em casos de baixo risco. £ fundamental discutir
abertamente as potenciais sequelas dos tratamentos (urindrias e sexuais) com o0s pacientes. Mesmo na
doencga avancada ou metastatica, os avancos terapéuticos, principalmente com bloqueio androgénico e

novas terapias sistémicas, tém permitido prolongar significativamente a sobrevida e manter a qualidade de

vida.
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