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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associag¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo da literatura.

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 ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioloégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Disseminar as principais recomendacgdes na prevencdo e no rastreamento
do cancer de prostata.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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PREVENCAO
INTRODUGAO

O cancer é um processo através do qual uma sequéncia de
alteracbes genéticas transforma a célula normal em
maligna®?(D)3(C). Tém sido descritos muitos fatores de risco para
essa transformacdo, como genéticos, ambientais e sociais, inclu-
indo influéncia familiar, dietética, hormonal e carcin6genos
diversos?(D)*5(B). Enquanto hd variancia substancial na incidéncia
do carcinoma prostatico clinicamente significante, conforme a
raca e a cultura, essa variacdo ¢ muito menor ao se considerar o
numero de carcinomas incidentais encontrados em autdpsia, 0
que sugere a existéncia de fatores comuns para o surgimento da
neoplasia e influéncias diversas na sua progressao®(D). Dai a
necessidade de estudos que resultem na ado¢do de medidas
preventivas destinadas a diminuir a morbi-mortalidade desta
doenca. Ha um grande namero de publicagBes que sugere a rela-
¢do inversa entre risco de cancer prostatico (CaP) e a ingestdo de
vegetais, tais como frutas, gréos integrais, fibras, certos
micronutrientes presentes em diversos legumes e verduras e
alguns tipos de gorduras (&cido graxo dmega-3), assim como
exercicio fisico; e uma relagéo direta entre o risco de cancer com a
quantidade total de gordura ingerida (sobretudo a saturada),
ingestdo de alcool, obesidade, bem como a forma de preparacéo
dos alimentos, como a defumacdo, salgamento, picles e carne
bem-passadal®7(D). Todas essas observagdes levam ao conceito
de que certos componentes da dieta asiatica e de areas do Medi-
terrdneo inibem o desenvolvimento de cancer prostatico que é
tdo prevalente em paises ocidentais. Portanto, é usual dizer que 0s
paises da Europa Ocidental e das Américas deveriam mimetizar
a dieta asiatica (rica em fito-estrégenos) ou a mediterranea
(rica em antioxidantes - tomates, vegetais, vinho tinto, etc.) para
reduzir o risco de cancer.

Dieta
e Gorduras

Estudos epidemioldgicos comparando populacfes tém eviden-
ciado ndo apenas uma forte correlacdo, mas também maior
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freqUiéncia de CaP avangado no momento
do diagndstico em pacientes com dietas
ricas em gorduras®(D). Um estudo da So-
ciedade Americana do Céancer revelou um
risco maior da doenca em obesos®(C). Um
dos maiores estudos epidemioldgicos, com
duragdo de 16 anos, avaliando os efeitos da
obesidade na mortalidade por cancer, cons-
tatou que a mortalidade por CaP elevou-se
proporcionalmente nos pacientes com
indices de massa corporea maiores'°(B).

Acidos graxos insaturados proveniente de
peixe e frutos do mar (6mega-3) demons-
traram efeito protetor em um estudo caso
controle da Inglaterra’*(B). A ingestdo de
varias castanhas, tipo aveld, apresentam alto
teor em &cido a-linoléico, outra gordura
polinsaturada, se associa a um baixo risco
de CaP*(B). Pacientes com colesterol sérico
elevado apresentam maior incidéncia de
CaP**(C). Estes achados parecem sugerir
que modificacbes no teor de gorduras da
dieta possam reduzir o risco da doenca,
assim como abre possibilidades para pesqui-
sas futuras, ja que os agentes redutores de
colesterol sdo largamente usados na atuali-
dade. O maior estudo examinando a rela-
cdo entre ingestdo de gorduras e CaP
avaliou 58.000 homens por 6 anos e, cons-
tatou que o tipo de alimento gorduroso €
mais importante que a quantidade de gor-
dura ingerida, sugerindo que as gorduras
polinsaturadas e monoinsaturadas sdo
benéficas na prevengdo do CaP*¥(B).

As dificuldades de interpretar estudos de
CaP induzido quimicamente em animais
sdo bem conhecidas. Entretanto, estudos
com linhagens de células de CaP humano
implantadas em ratos evidenciaram redu-

cdo significativa no crescimento de tumo-
res nos animais em que a dieta era pobre
em gorduras*(D). Uma possivel explicagdo
para este achado seria o efeito inibitorio
dos acidos graxos sobre a 5a-redutase®(B).

« \itaminas
» Vitamina A

A vitamina A e seus derivados possuem efeito
protetor contra varios canceres, mas na prosta-
ta os dados epidemioldgicos sdo conflitantes.
Alguns estudos demonstram que niveis séricos
reduzidos de retinol podem aumentar o risco de
CaP, enquanto outros ndo demonstram
qualquer efeito preventivo!®t’(B). Por outro
lado, existem evidéncias de aumento no risco
de cancer prostatico com aumento da ingestéo
desta vitamina'®(B). Estas diferengas poderiam
ser explicadas pela origem da vitamina A na
dieta, que no oriente deriva principalmente de
vegetais, enquanto no ocidente a fonte séo as
gorduras®(B).

Em estudo randémico e placebo controlado,
foram incluidos 29.133 homens, fumantes,
com 50 a 69 anos. Foram designados grupos
para receber B-caroteno, a-tocoferol, ambos ou
placebo, diariamente, por 5 a 8 anos. Apesar do
[3-caroteno ndo ter reduzido a incidéncia de CaP,
aumentou em 25% a incidéncia de tumores em
outros sitios**(A).

» Vitamina D
A vitamina D tem potente efeito inibitorio
na diferenciacdo e crescimento de varias células

malignas e normais “in vitro”?°(D). Além
disso, ela pode reduzir o risco de doenca invasiva,
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provavelmente devido a redugao na secrecdo de
colagenase tipo IV pelas células malignas.
Niveis séricos reduzidos de 1,25-D3 foram
relacionados com aumento na incidéncia da
doenga em brancos e negros com mais de 57
anos, além de estarem associados com doenca
mais agressiva?(B).

» Vitamina C

A vitamina C é o maior antioxidante
hidrossoltvel circulante, agindo contra
radicais livres e inibindo a transformacéo
maligna “in vitro”?3(D). Em estudo recente, a
vitamina C causou reduc¢do na viabilidade de
células de CaP “in vitro”?3(D). Todavia, até o
momento, ndo se demonstrou qualquer
relacdo consistente em estudos clinicos desta
vitamina com o CaP?(D).

» Vitamina E

Em uma coorte com 2.974 homens, com
mais de 17 anos de seguimento, niveis
plasmaticos baixos de vitamina E foram relacio-
nados a um risco aumentado de CaP%(B).
Outro estudo randdémico prospectivo, compa-
rando grupos experimentais com o placebo,
examinou o efeito de 50 mg/dia de a-tocoferol
(vitamina E) e B-caroteno (20 mg/dia), separa-
damente ou em conjunto, sobre o risco de
cancer prostatico em 29.133 homens fuman-
tes: apds seguimento mediano de 6,1 anos cons-
tatou-se reducdo de 31% na incidéncia do
cancer (p = 0,002) e de 41% da mortalidade
por CaP (IC 95%: -65%; -1%) entre o0s
homens que tomaram o a-tocoferol comparado
com aqueles que ndo tomaram?®(A). Os resul-
tados do estudo prospectivo randémico com
controle placebo em andamento “Selenium and
Vitamin E and Cancer Prevention Trial”
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(SELECT), empregando selénio (200 pg/dia)
e vitamina E (400 mg/dia), isoladamente ou
associados, envolvendo 32.400 homens norte-
americanos, sdo esperados para 2.013%%(C).

 Selénio

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado
um risco duas vezes maior de varios tumores,
em pacientes com niveis séricos reduzidos
deste oligoelemento, inclusive CaP?'(B). Um
estudo prospectivo randdmico recente, em
1.312 homens com antecedente de carcino-
ma cutaneo, mostrou que o selénio na dose
de 200 pg/dia reduziu em 63% a incidéncia
de CaP, num tempo médio de seguimento de
2,5 anos?(A).

= Derivados da soja

Alguns estudos sugerem que 0 consumo de
derivados da soja pode contribuir para a redu-
¢do na incidéncia de cancer de mama, célon e
prostata, em paises como a China e 0 Japao®(D).
Estudos experimentais tém demonstrado que os
produtos da soja inibem a carcinogénese em
modelos animais®**-1(D).

Um estudo norte-americano, que avaliou
homens adventistas, demonstrou que aqueles
que ingeriam leite de soja apresentavam redu-
¢do na incidéncia de CaP em 70%°%%(B).
Apesar da pouca significancia estatistica do
estudo, o papel da soja na prevencdo do CaP
merece estudos adicionais no futuro.

= Licopeno
Até 0 momento, nao existe qualquer estudo

clinico demonstrando que o licopeno possa
prevenir ou retardar a progressdo do CaP.
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Porém, uma metanalise avaliando 10 trabalhos
sobre os efeitos do tomate na prevencédo do CaP
mostrou, na metade deles, que o consumo
diario deste vegetal reduz os riscos de varios
canceres, entre eles o de prostata®3(B)*#(D).

e Cha verde

Outra diferenca entre as dietas do ocidente
e do oriente é o grande consumo de cha verde.
Este fato também poderia explicar em parte a
baixa incidéncia de CaP clinicamente
significante em paises asiaticos, visto que sua
composicdo contém polifendis (flavondides), que
sdo substancias dotadas de atividades
anticarcinogénicas®*(D).

= Anti-andrdgenos

A divisdo americana de controle e preven-
¢do do cancer do Instituto Nacional do
Cancer iniciou triagem de prevencdo do CaP
(PCPT) para determinar se a finasterida pode
prevenir o CaP®*(A). Mais de 18.000 homens
com mais de 55 anos, com exame digital
normal e PSA menor que 3,0 ng/dl, foram
incluidos no estudo. Estes pacientes foram
randomizados para receber placebo ou 5 mg
de finasterida diariamente. Todos foram
avaliados anualmente, por meio de toque retal
(TR) e antigeno prostatico especifico (PSA) e,
apos sete anos, submetidos a bidpsia sextante.
Recentemente, os resultados finais deste es-
tudo foram publicados, evidenciando uma re-
ducdo na prevaléncia de CaP no grupo da
finasterida em relagdo ao grupo placebo, de
18,4% e 24,4%, respectivamente. Todavia,
observou-se freqiiéncia um pouco maior de
tumores indiferenciados (Gleason > 7), no
grupo da finasterida em comparacéo ao grupo
placebo, 6,4% e 5,1%, respectivamente. A

conclusdo deste importante estudo apontou
que a finasterida previne e retarda o apareci-
mento do CaP, porém este possivel efeito
benéfico deve ser melhor avaliado, devido aos
efeitos colaterais e ao risco de favorecer o
surgimento de tumores de alto grau®’(A).

O uso da finasterida para prevenir CaP €
controvertido, pois ela causa elevacdo da
testosterona circulante, e isso poderia ocasio-
nar progressdo de leses pré-malignas ou tumo-
res latentes, nao identificados no inicio do trata-
mento. Um estudo prospectivo randémico
recente sugere que a finasterida, ao final de um
ano, pode acelerar a conversdo de PIN em
cancer invasivo, pois 30% dos pacientes usan-
do a droga desenvolveram CaP, comparado com
apenas 4% dos ndo tratados®(B). Estes dados
devem ser interpretados com cuidado, pois mui-
tos individuos tém PIN ao inicio do tratamento.
Por isso, apenas os resultados de estudos futu-
ros podem dirimir estas davidas.

Um novo inibidor da 5 a-redutase, a
Dutasterida (inibe a 5 a-redutase 1 e 2), vem
sendo utilizado no tratamento da HPB, e seu
potencial na prevengao do carcinoma prostatico
estd sendo testado em estudo prospectivo
randdémico®(D).

« Antiinflamatérios ndo esteréides

Estudos retrospectivos envolvendo grande
ndmero de pacientes mostram que o uso cronico
de inibidores da Cox-2, assim como de aspirina,
se associa a uma reducdo na incidéncia de
CaP*¢(D).

Ha evidéncias mostrando que inibidores da
Cox-2 promovem a apoptose celular tanto no
envolvimento linfonodal do CaP, como também
na doenca andrégeno independente**(D). Sao
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necessarios mais estudos para verificar o verda-
deiro potencial destes agentes na prevencgdo do
CaP. Recentemente, preocupacdes com excesso
de mortalidade por uso cronico de um inibidor
da Cox-2 apareceram, e um medicamento desta
classe foi retirado do mercado**“}(D).

= Exercicio fisico

Estudos recentes evidenciaram uma pro-
vavel reducéo no risco de CaP, em pacientes
com atividade fisica regular®®4?(D). Os hene-
ficios da atividade fisica regular no risco de
doenca cardiaca sdo indiscutiveis, por isso as
mudancas no estilo de vida podem ser benéfi-
cas ndo apenas na prevencao do CaP, mas para
a saude geral do individuo.

RECOMENDACOES

As recomendacBes para a prevencdo do

[z

Modificacdes no Estilo de Vida e Habitos

adenocarcinoma da prostata, relacionadas as
mudancas no estilo de vida e habitos, estdo
resumidas na Tabela 1.

Existem evidéncias indicando que a ingestao
diaria de 200 mg de selénio e/ou 50 mg de vita-
mina E parece reduzir a incidéncia do CaP e mor-
talidade especifica, porém sdo necessarios estu-
dos adicionais para se poder recomendar 0 uso
rotineiro.

RASTREAMENTO
DEFINICAO

E a avaliaco periddica e sistematica de uma
populacdo de sexo masculino pertencente a uma
determinada faixa etéaria, com o objetivo de de-
tectar doenca curavel, em homens com boa ex-
pectativa de vida saudavel*3(D)*(B).

ModificacGes e Recomendacdes no Estilo
de Vida

Seguir programas de perda de peso (se
necessario), combatendo a obesidade.

Reduzir consumo de gorduras saturadas e
alimento rico em colesterol, consumir derivados
da soja, frutas e vegetais regularmente, e
alimentos ricos em 6mega-3, vitamina E e selénio.

Atividade fisica por, no minimo, 30 minutos/dia,
avaliando-se o risco cardiovascular.

Né&o fumar. Se ingerir alcool, ingerir com
moderacao.

Comentarios

Adequar o programa de perda de peso ao paciente,
sob supervisao de um clinico, determinar o IMC.

Adequar o consumo a cada regido. Reduz o
risco de eventos cardiovasculares.

Melhoram a satde cardiovascular, reduzem
osteoporose.

Devem ser seguidas da mesma forma que as
mudangas na dieta.
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CARACTERISTICAS DE UM RASTREAMENTO
ADEQUADO*®(D)

= Deve haver alto nivel de evidéncias indicando
reducdo de mortalidade e morbidade obti-
das com o rastreamento;

= O rastreamento deve ser clinico, social e
eticamente aceitavel pelos profissionais de
saude e pelo puablico;

= Os beneficios do rastreamento devem supe-
rar 0s danos fisicos e psicolégicos causados
pelos testes, pelos procedimentos diagnos-
ticos e pelo tratamento;

= Economicamente 0s custos devem ser
compativeis com os beneficios obtidos;

= O tratamento para a doenca rastreada deve
ser eficaz.

Faixa ETARIA

A idade de inicio do rastreamento ainda néo
foi precisamente definida. A maioria dos auto-
res indica 50 anos*#7(B)*8(C)*°(D), apesar
de haver referéncias a 45 anos*4(B) e 55
anos®*51(B). Homens de raca negra ou que
tenham dois ou mais parentes de primeiro grau
afetados devem ser avaliados a partir de 45
anos®?(A) 5354(B)?¢(C)*(D).

A idade limite superior deve corresponder
a homens com expectativa minima de vida
de 10 anos. A idade méaxima avaliada varia
de 69 anos®(B) a indefinida*¢55(B)>"(C). A
maioria dos autores sugere 69 a 74
anos®8(A)%(B).

INTERVALO ENTRE AS AVALIAGCOES

O intervalo de tempo entre 0s exames

deveria ser 0 mais longo possivel, sem prejuizo
da taxa de deteccdo de cancer curavel, para
otimizar a relacdo custo/beneficio. A avalia-
¢do anual é indicada na maioria dos trabalhos,
inclusive  pela  American  Cancer
Society%8(A)®(B)*¢(C). Entretanto, ha indici-
os de que o intervalo pode ser de dois anos
para homens com PSA inicial < 2 ng/mI®°(B).
Trabalhos em andamento avaliam dois, trés e
até quatro anos de intervalo® (A)%°¢1(B).

INSTRUMENTOS USADOS

Desde o inicio dos procedimentos de
rastreamento, no final dos anos 80, estudou-se
0 comportamento de PSA, toque retal e ultra-
som transretal (USTR).

O TR é familiar a todo urologista e apre-
senta uma coincidéncia de indicacdo ou nédo
de bidpsia de 84% entre examinadores
diferentes*’(B). Tem valor preditivo positivo
(VPP) de 17% a 38%, aumentando com a
idade®2¢3%(B). Dos dois grandes estudos atual-
mente em andamento, o americano usa TR e 0
europeu, ndo%(A)>*(B).

O PSA teve seu uso clinico introduzido
em 1989 e provocou grande alteracdo no di-
agnastico precoce da doenca. Varios limites
de PSA foram estudados. Inicialmente foi
usado 4 ng/ml, que é a recomendacédo do fa-
bricante. O VPP do PSA é estimado em 30%
a 42% em homens com PSA entre 4,1 ng/
ml e 10 ng/ml, e 13% a 27%°%25465B). O
seu emprego isolado tem sensibilidade maior
do que TR e USTR5%(B). A analise de va-
riacbes do PSA, como densidade, velocidade
e ajuste a idade, ndo mostrou vantagens quan-
do comparada ao PSA de 4 ng/ml®’(B).
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TR, PSA e USTR foram combinados de
varias formas possiveis. TR + PSA foram téo
confidveis quanto e significativamente mais
baratos do que USTR + PSA, e hoje sdo
considerados métodos complementares entre
si que permitem a deteccdo adequada de ho-
mens com CaP46:56.66.67(B)68(A),

RESULTADOS DE RASTREAMENTOS

Ao longo de diferentes rastrea-
mentos*+5051.57.6569(B)47(C), observou-se:

= Diminuicéo da incidéncia de PSA = 4 ng/
ml (10% - 6%);

= Diminuicdo no indice de deteccdo de CaP
(3% - 1%);

= Diminuicdo na propor¢do de CaP clinica-
mente avan¢ado (6% - 2%);

= Diminuicdo na taxa de indicacdo de biopsia
de prostata (15,1% - 6,4%);

= Diminuicdo na proporc¢éo de CaP de alto
grau entre os operados (11% - 6%);

= Aumento na taxa relativa de sobrevida por
CaP (20%);

e Diminui¢do na mortalidade por CaP
(6,3%);

= Estadiamento patol6gico mostrou 3% de
CaP clinicamente ndo importantes.

Cdncer de Prostata: Prevengdo e Rastreamento

CONTROVERSIAS

Aincidéncia de CaP, detectado por rastreamento
a0 longo da vida excede em muito a probabilidade
de morte por CaP, 0 que pode sugerir um excesso
de tumores clinicamente ndo importantes™(D).

Uma desvantagem do rastreamento € a
baixa especificidade que resulta em alto
namero de bidpsias negativas com o conse-
quente aumento de custos, de ansiedade e
de morbidade™(A).

Todas as evidéncias favoraveis ao rastrea-
mento séo passiveis de analises criticas que as
invalidam™(D).

A concluséo definitiva sobre a eficicia do
rastreamento somente vira com a avaliagao de
mortalidade por CaP em grupo rastreado versus
grupo controle™(D). Espera-se que esta conclu-
sdo seja obtida apos termos os resultados dos
estudos em andamento (ERSPC e PLCO).

RECOMENDACOES

A indicagdo atual para rastreamento do cancer
da prostata é controversa.
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