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LISTA DE ABREVIATURAS

AA: Acido araquidénico

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar

APAC: Autorizagao de Procedimento de Alta Complexidade

APAC-SIA: Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de
Informagdo Ambulatorial

CACON: Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
CaP: Cancer de prostata

CONITEC: Comissé&o Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude

CT: Tomografia computadorizada

EG: Escore de Gleason

hK2: Calicreina humana

mpMRI: Ressonancia magnética multiparamétrica

PCAS3: Antigeno prostatico 3

PET: Tomografia por emissao de pdsitrons

PLAZ2: Fosfolipase A2

PLA2G2A: Fosfolipase A2G2A

PSA: Antigeno especifico da prostata

PSMA: Antigeno de membrana especifico da préstata

pTNM: Estadiamento anatomopatoldgico

UNACON: Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia



RESUMO

No Brasil, o cancer de prostata € o segundo tipo mais prevalente entre os
homens, com uma incidéncia significativa, especialmente em Estados onde o acesso
a assisténcia meédica e tecnologias diagnosticas € mais acessivel (INCA, 2023).
Estimam-se 71.730 novos casos de cancer de prostata por ano para o triénio 2023-
2025. Atualmente, € a segunda causa de Obito por cancer na populagdo masculina,
reafirmando sua importancia epidemioldgica no pais (INCA, 2023).

Diversos fatores influenciam a falta de realizacdo de exames preventivos,
sendo a falta de interesse o mais prevalente, seguido pela falta de informacao,
oportunidade, vergonha e medo (TORMES, 2010).

Esta revisdo examina os métodos diagnosticos atuais para o cancer de
prostata, como exames de toque retal, testes de PSA e procedimentos avancados
como PET-PSMA, ressonéancia magnética multiparamétrica e biopsias, destacando as
disparidades no acesso ao diagnostico precoce, particularmente entre grupos
socioeconomicamente desfavorecidos, onde fatores culturais e emocionais, como
medo e vergonha relacionados aos exames retais, limitam ainda mais a realizagao de
testes de rotina.

Apesar da ampla disponibilidade do teste de PSA, sua baixa especificidade
muitas vezes requer medidas diagnosticas adicionais, como bidpsias, que envolvem
riscos inerentes. Biomarcadores, como PCAS3, Fosfolipase A2G2A e outros, oferecem
alternativas promissoras para diagnosticos mais precisos e menos invasivos, embora
a maioria ainda esteja na fase de pesquisa, limitando sua aplicagdo pratica e
acessibilidade. Técnicas avancadas de imagem, incluindo PET-PSMA e ressonancia
magnética multiparamétrica, demonstram maior precisao, mas enfrentam desafios
devido aos altos custos e a infraestrutura limitada, especialmente em regiées menos
desenvolvidas.

A revisédo conclui que, embora os biomarcadores apresentem uma abordagem
inovadora, sua implementacao e acesso dentro do sistema de saude publica requerem
uma avaliacdo mais aprofundada. Superar barreiras socioecondmicas, culturais e
estruturais para melhorar o acesso a diagndsticos mais precisos e menos invasivos
sera essencial para aprimorar os resultados do tratamento do cancer de préstata no

Brasil.



ABSTRACT

Prostate cancer is the second most prevalent cancer among men in Brazil, with
an estimated 71,730 new cases annually between 2023 and 2025 (INCA, 2023). This
review examines the current diagnostic methods for prostate cancer, such as digital
rectal exams, PSA tests, and advanced procedures like PET-PSMA, multiparametric
MRI, and biopsies. The review highlights the disparities in access to early diagnosis,
particularly among socioeconomically disadvantaged groups, where cultural and
emotional factors, such as fear and embarrassment related to rectal exams, further
limit routine testing.

Despite the widespread availability of PSA testing, its low specificity often
necessitates additional diagnostic measures, such as biopsies, which carry inherent
risks. Biomarkers, such as PCA3, Fosfolipase A2G2A, and others, offer promising
alternatives for more accurate and less invasive diagnoses, though most remain in the
research phase, limiting their practical application and accessibility.

Advanced imaging techniques, including PET-PSMA and multiparametric MR,
demonstrate greater precision but face challenges due to high costs and limited
infrastructure, especially in less developed regions. The review concludes that while
biomarkers present an innovative approach, their implementation and access within
the public health system require further evaluation. Overcoming socioeconomic,
cultural, and structural barriers to improve access to more accurate and less invasive
diagnostics will be essential to enhancing prostate cancer treatment outcomes in

Brazil.



INTRODUCAO

No Brasil, o cancer de prostata € o segundo tipo mais prevalente entre os
homens, com uma incidéncia significativa, especialmente em Estados onde o acesso
a assisténcia médica e tecnologias diagnésticas € mais acessivel (INCA, 2023).
Estimam-se 71.730 novos casos de cancer de prostata por ano para o triénio 2023-
2025. Atualmente, € a segunda causa de Obito por cancer na populagdo masculina,
reafirmando sua importancia epidemioldgica no pais (INCA, 2023).

Diversos fatores foram identificados como motivos para a nao realizagdo de
exames preventivos para cancer de prostata entre os homens. A falta de interesse foi
o fator mais prevalente, com uma incidéncia de 47,04%. Outros motivos, cada um com
uma incidéncia de 11,76%, incluem a falta de informacdo sobre a importancia dos
exames, a falta de oportunidade para realiza-los, a vergonha associada ao exame de
toque retal, e outros fatores nao especificados. O medo, que muitas vezes é
considerado um fator significativo, teve uma incidéncia relativamente baixa de apenas
5,88%, ilustrado no Grafico 1 (TORMES, 2010).

Grafico 1 - Avaliagao dos motivos pelos quais alguns dos entrevistados participantes
da pesquisa ainda nao realizaram exames preventivos, expresso em escala numerica
(TORMES, 2010):
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Além disso, dados obtidos pela Sociedade Brasileira de Urologia apontam um
adicional impacto em diagnésticos e tratamentos devido a pandemia de COVID-19,
com a queda de 27% de exames de PSA e de 21% de bidpsias de préstata, somada
a uma redugéao de 33,5% do numero de consultas urologicas pelo SUS (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2021).

Os principais métodos de diagndstico empregados para avaliagao da doenca
incluem o exame de toque retal, frequentemente associado a dosagem do PSA (INCA,
2002). Entretanto, é importante notar que os exames de toque retal e PSA servem
apenas como indicadores iniciais, havendo uma resisténcia evidente por parte dos
homens em relagdo ao exame de toque, associada ao constrangimento, o que pode
atrasar diagnosticos e prejudicar o tratamento (FERREIRA, 2019). Também existem
relatos de resisténcia em relacéo a analise de PSA, devido ao incomodo gerado pela
retirada do sangue ou até mesmo por falta de orientacdo em relagdo ao exame
(NASCIMENTO, 2010).

No exame de toque, ou palpacido prostatica, realizado para avaliar suas
dimensdes, conformacao e textura, podem ser identificadas anomalias nas areas
posterior e lateral da préstata (INCA, 2002). O exame de PSA, por sua vez, avalia
uma enzima proteolitica pertencente a familia das calicreinas, produzida pelo epitélio
prostatico e responsavel por dissolver o esperma apds a ejaculagdo. Sua
concentragéo € comumente elevada na presencga de hiperplasia benigna, prostatite e,
principalmente, em individuos com cancer de prostata. O limite maximo considerado
normal para o PSA é de 4 ng/ml (EL BAROUKI, 2012)

Quando esses exames apresentam alteragdes, procedimentos adicionais sao
realizados, tais como bidpsias, tomografia por emissao de pdsitrons com PSMA (PET-
PSMA), ressonancia magnética multiparamétrica, cintilografia éssea, ultrassonografia,
entre outros. Esses exames também podem envolver questdes relevantes, como a
invasibilidade e acesso pelos pacientes.

A biopsia é Indicada pela Associagao Europeia de Urologia quando presente
no toque um noédulo prostatico ou quando o PSA = 2,5 ng/mL em homens acima dos
50 anos e = 4,0 ng/mL nos acima de 60 anos,. Entretanto, a bidpsia pode gerar
complicagbes e, entre os exames realizados, 44-74% das biopsias de préstata séo
negativas (RECUERO, 2021).

O exame PET-CT PSMA é um exame de imagem que une o PET (Tomografia

por Emissdo de Pdsitrons) e a CT (Tomografia Computadorizada), sendo bastante
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eficaz na detecgdo de céanceres, doengas do coragao e problemas neuroldgicos.
Permite visualizar a nivel celular através da emissdo de radiagao, podendo ser
utilizado no estadiamento inicial ou em caso de recidiva bioquimica (Rede D’or).

A ressonancia magnética multiparamétrica (mpMRI) esta se tornando cada vez
mais utilizada na deteccdo de tumores agressivos da prostata. Esta tecnologia
combina imagens anatémicas e funcionais, oferecendo uma visdo detalhada da
localizac&o, dimenséo e caracteristicas dos tumores. A mpMRI possibilita uma bidpsia
mais assertiva e, consequentemente, avaliagdes mais precisas (BRYCE, 2022).

A cintilografia 6ssea € o método mais aceito para detectar disseminagao
tumoral no esqueleto, sendo geralmente realizada em homens recém diagnosticados
com fatores de mau prognostico incluindo altos niveis de PSA, alto escore de Gleason
e estadiamento clinico avangado, ou que tenham sintomas de dor 6ssea (ABREU,
2005).

Além dos métodos tradicionalmente utilizados, existem pesquisas voltadas aos
biomarcadores como potenciais formas de diagndstico, fornecendo uma visdo das
alteracgdes dos processos bioldgicos de um organismo que podem ser indicativas para
um diagnostico (ZAMORA-OBANDO, 2022). Atualmente, estdo sendo investigados
biomarcadores no cancer de préstata, como a Fosfolipase A2G2A (PLA2G2A), o
antigeno prostatico 3 (PCA3), o CD34 e calicreina humana 2 (LINS, 2014).

O antigeno prostatico 3 (PCA3) é um segmento ndo-codificado de RNAmM
especifico da prostata, colhido através da urina apés massagem prostatica. O PCA3
nao apresenta relagdo com o volume prostatico e PSA, porém apresenta aparente
relacdo com a agressividade tumoral (ARAUJO, 2015).

A Fosfolipase A2G2A (PLA2G2A) é a mais estudada dentre as fosfolipases
secretoras e apresenta uma forte correlagdo na manutencao e formacao do cancer,
associado a sua atividade enzimatica e de liberagao de potentes mediadores lipidicos,
em particular os eicosanoides derivados do acido araquiddnico (AA). A PLA2G2A, em
particular, demonstrou forte correlacdo com a manutencido e formacao do cancer,
sugerindo seu potencial como alvo terapéutico (RECUERO, 2021).

O marcador tumoral CD34 em adenocarcinoma de préstata clinicamente
localizado apés prostatectomia radical tem sido associado a fatores progndsticos
importantes, como o escore de Gleason e o estadiamento do tumor, podendo ser um
marcador relevante para prever a recorréncia do cancer de prostata apds cirurgia
curativa (NASSIF e FILHO; 2010).



A calicreina humana 2 é uma proteina que apresenta homologia de cerca de
80% ao PSA. Sua expressao aumenta exponencialmente desde o epitélio prostatico
benigno até o cancer de préstata e as metastases linfonodais. Tem-se especulado
que a dosagem dos niveis séricos desta proteina poderia contribuir para melhorar a
acuracia do diagnostico do cancer de préstata (LINS, 2014).

Considerando o cenario atual, no qual o diagnédstico tardio € um dos fatores
relacionados a menor sobrevida e a maior risco de 6bito (BRAGA, 2017), a busca por
biomarcardores acessiveis e pouco invasivos poderia contribuir para melhorar o
cenario do cancer de préstata no Brasil.

Quando se confirma o diagndstico de cancer de préstata, € importante
determinar diversos fatores para avaliar o progndstico e definir o melhor tratamento.
O diagnéstico final inclui a analise do tipo histologico, o escore de Gleason, a
localizagao do tumor (unilateral ou bilateral), a quantidade da préstata acometida pelo
tumor, a presenga ou auséncia de extensao extraprostatica e sua localizagdo, a
invasdo das vesiculas seminais e invasdo angiolinfatica, bem como o estado das
margens cirurgicas e o estadiamento anatomopatolégico (pTNM) (SCHMIDT, 2018).

O escore de Gleason é particularmente relevante, sendo um dos principais
fatores progndsticos. Ele classifica os padrdoes histolégicos de acordo com a
diferenciagao glandular e o padrdo de crescimento do tumor no estroma prostatico.
Escores mais altos estdo associados a um comportamento mais agressivo do tumor
e, consequentemente, a um pior prognostico. Além do escore de Gleason, outros
fatores como a invasao vascular, a extensao do tumor através da capsula prostatica
e a invasao das vesiculas seminais sédo indicadores importantes da progressao e
sobrevida da doenga (SCHMIDT, 2018).

O Escore de Gleason (EG) foi descrito inicialmente na década de 60 por Ronald
F. Gleason. Trata-se de uma analise anatomopatolégica a partir de tecido prostatico
obtido por cirurgia ou bidpsia e € o padrao de classificacdo histolégica utilizado
internacionalmente. Para o calculo do EG, o patologista utiliza um sistema de
graduacgao que se baseia na avaliagao da arquitetura da neoplasia, usando numeros
de 1 a 5, baseados em quanto as células cancerigenas se parecem com o tecido
prostatico normal sob o microscépio. Esses valores de 1 a 5 sdo denominados
pontuagao ou graduacao de Gleason (SCHMIDT, 2018).

O grau de Gleason 1 representa tecido cancerigeno muito semelhante ao

tecido prostatico normal. E caracterizado por uma lesdo neoplasica bem diferenciada
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e delimitada, formada por glandulas arredondadas, uniformes e bem formadas, com
minima infiltragcdo no parénquima adjacente. O grau 2 consiste em uma lesao
neoplasica com minima infiltracdo na periferia, apresentando glandulas menos
uniformes e mais espagadas. O grau 3 é o mais frequente, caracterizando-se por
glandulas pequenas e bem formadas que infiltram o estroma entre os pequenos
acinos e ductos prostaticos. O grau 4 é pobremente diferenciado, exibindo fusao
celular glandular, glandulas malformadas e padrdo cribiforme. O grau 5 representa
células com padrdes de crescimento muito anormais, sem diferenciagéo glandular, ou
seja, sado células indiferenciadas. O grau 5 é composto por células que formam
corddes ou blocos sdlidos e apresenta o pior prognéstico (SCHMIDT, 2018).

O tumor pode ser classificado em risco baixo, intermediario e alto, levando em
conta o valor do PSA, escore de Gleason e fase da doencga, sendo essa classificacao
decisiva na escolha do tratamento (MALUF, 2020). Na Tabela 1 & possivel avaliar os

fatores que auxiliam na determinagao dessa classificagao.
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Tabela 1: Fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatologicos que auxiliam na

determinacgao do grau de agressividade do cancer de préstata (MALUF, 2020):

Tumores pouco
agressivos (bem

diferenciados)

Tumores de
agressividade
média
(moderadamente

diferenciados)

Tumores muito
agressivos (pouco

diferenciados)

*Gleason 6 7 8-10

*PSA ao | Abaixo de 10 Entre 10 e 20 Acima de 20
diagnéstico

*Toque retal ou|Normal ou com |Nodulos nos lados | Massa na prostata ou

exames de imagem

noédulo Unico

direito e esquerdo

extensdo para reto,
bexiga, vesicula
seminal ou linfonodos

pelvicos

**Biopsia: numero

Células malignas

Células malignas em

Células malignas em

de fragmentos | em menos de 33% | 33% a 50% dos|mais de 50% dos

comprometidos dos fragmentos | fragmentos fragmentos
biopsiados biopsiados biopsiados

**Bidpsia: < 33% de cancer | 33-50% de cancer no | > 50% de céncer no

porcentagem do | no fragmento com | fragmento com tumor | fragmento com tumor

fragmento tumor

comprometido

**Aumento do PSA | <2 ng/mL > 2 ng/mL

em relagao ao ano

anterior

*Fatores de alta significAncia para determinar o grau de agressividade.

**Fatores de moderada significancia para determinar o grau de agressividade.
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Quando se confirma o diagndstico de cancer de prostata (CaP), este pode ser
localizado, ou seja, a patologia encontra-se confinada na capsula prostatica, ou pode
ser sistémico, significando que existe disseminagcdo para outros 6rgdos. O CaP
localizado esta restrito a préstata e € mais frequentemente tratado com opgdes como
prostatectomia radical, radioterapia ou vigilancia ativa. Em contrapartida, o CaP
sistémico indica que o cancer se espalhou além da prostata, frequentemente para
0ssos, linfonodos ou outros érgéos, necessitando de tratamentos mais agressivos e
abrangentes, como a hormonoterapia e quimioterapia (QUEIROS, 2022).

A distingdo entre o CaP localizado e sistémico é crucial, pois influencia
diretamente as opg¢des de tratamento e o prognostico do paciente. Para tumores
localizados, as intervengdes podem ter um objetivo curativo, enquanto para os casos
sistémicos, o foco é muitas vezes o controle da doenga e a melhoria da qualidade de
vida. A determinacdo do estadiamento da doenga € realizada através de varias
técnicas diagnosticas, incluindo exames de imagem avancados e bidpsias, que
ajudam a definir a extens&o e a agressividade do cancer (QUEIROS, 2022).

De acordo com a World Health Organization (WHO), o diagnéstico precoce do
cancer tem um impacto significativo no sucesso do tratamento e é alcangavel quando
0 acesso a informacgao sobre a doenca e 0 encorajamento a participagao do paciente
sao combinados nas praticas de deteccao precoce. Portanto, o acesso e a adeséao
aos exames e a precisao dos métodos diagndsticos sdo de grande importancia (WHO,
2007).
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Figura 1 - Fluxograma do percurso clinico dos doentes de CaP (QUEIROS,2022).

Oncologia no SUS

No SUS, a area de oncologia € estruturada para atender de forma integral e
integrada os pacientes que necessitam de tratamento. A Rede de Atengéao Oncoldgica
estd formada por estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou como Centro de

Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) (Ministério da Saude,
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2024). O financiamento de medicamentos oncoldgicos no SUS nao se da por meio
dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O fornecimento desses
medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos procedimentos quimioterapicos
registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade do Sistema de Informagcdo Ambulatorial) do SUS, devendo ser
oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em oncologia, sendo
ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cddigo do procedimento registrado
na APAC. A respectiva Secretaria de Saude gestora repassa o recurso recebido do
Ministério da Saude para o hospital, conforme o cddigo do procedimento informado
(Ministério da Saude, 2024). A Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade
(APAC) cobre n&o apenas tratamentos, mas também exames diagnosticos. Os
procedimentos sao registrados e os custos sédo ressarcidos conforme os codigos
especificos registrados na APAC, permitindo que os pacientes tenham acesso integral
aos servigos necessarios para o diagnostico e tratamento do cancer (Ministério da
Saude, 2024).

A Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC) desempenha um papel crucial na avaliagdo e recomendacao de
tecnologias em saude para o SUS. Suas decisdes influenciam diretamente a incluséao
de novos procedimentos e medicamentos na tabela de procedimentos do SUS,
posteriormente registrados no sistema APAC. A CONITEC avalia a eficacia,
seguranga, custo-efetividade e impacto das novas tecnologias em saude, incluindo
medicamentos, produtos e procedimentos médicos. As consultas publicas realizadas
pela CONITEC permitem que diversos stakeholders, incluindo profissionais de saude,
pacientes e a sociedade, contribuam com suas opinides e experiéncias sobre as
tecnologias em avaliagédo, garantindo transparéncia e participacdo democratica no
processo de decisdo (CONITEC, 2024).

Oncologia da saude privada

A realizacdo de exames diagndsticos para o cancer de prostata no sistema de
saude privado, regulamentado pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS),
segue diretrizes especificas definidas no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.
Este rol estabelece os exames e tratamentos que devem ser obrigatoriamente

cobertos pelos planos de saude, garantindo aos beneficiarios acesso a uma ampla
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gama de servigos essenciais para o diagnostico e tratamento desta condi¢cdo. O Rol
de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS inclui uma lista detalhada de exames,
cirurgias, consultas e tratamentos que os planos de saude devem oferecer. Essa lista
€ periodicamente atualizada para incorporar novas tecnologias e avangos na
medicina, assegurando que os pacientes tenham acesso as melhores praticas de
saude. A atualizacao continua do rol é fundamental para garantir a cobertura de novos
procedimentos diagnosticos e terapéuticos que surgem com o avango da medicina
(ANS, 2024).
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OBJETIVOS

Revisdo dos métodos diagndsticos atuais associados ao tratamento do cancer
de prostata, como o exame de toque retal, a dosagem do antigeno prostatico
especifico (PSA) e procedimentos adicionais como bidpsias, tomografia por emissao
de positrons com PSMA (PET-PSMA), ressonéncia magnética multiparamétrica,
cintilografia dssea, entre outros, de forma detalhada, analisando a adesdo dos
pacientes, 0 acesso a0 exame e a precisdo, avaliando o cenario atual e as
possibilidades associadas aos biomarcadores e seu impacto no diagndstico do cancer
de prostata, a partir da metodologia de revisao.

Considerando o cenario atual, serdo exploradas as possibilidades associadas
aos biomarcadores no diagndstico do cancer de proéstata, incluindo o antigeno
prostatico 3 (PCA3), a Fosfolipase A2 (PLA2), entre outros, a partir da analise de
publicacdes recentes.

Por meio desses objetivos, pretende-se fornecer uma analise abrangente e atualizada
dos métodos diagndsticos utilizados no cancer de prostata, bem como explorar as
perspectivas e desafios associados ao uso de biomarcadores para aprimorar o

diagndstico e 0 manejo clinico dessa neoplasia.
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METODOLOGIA

A coleta e analise de dados foi realizada através da revisédo de literatura, com
0 objetivo de reunir e analisar informagdes sobre o cancer de préstata, seus métodos
de diagndstico, avangos tecnoldgicos, o acesso aos exames, a adesao dos pacientes
e o0 impacto dos biomarcadores no diagnostico. A pesquisa seguiu um modelo
sistematico, utilizando fontes de dados cientificas renomadas, tais como Web of
Science, PubMed, SciELO, Google Académico e o Portal da CAPES, que foram
escolhidas por sua relevancia cientifica e correlagdo com o tema.

A coleta de dados foi conduzida utilizando termos especificos como “Cancer de
Préstata”, “Diagnostico”, “Acesso”, “Adesao”, “Biomarcadores” e termos correlatos,
incluindo apenas artigos disponiveis em texto completo, nas linguas portuguesa ou
inglesa, publicado entre os anos de 2004 e 2024. A partir dos resultados, foram
identificados artigos cientificos, estudos clinicos, revisdes sistematicas, metanalises e
diretrizes de pratica clinica relacionados ao tema.

A discussao dos resultados foi orientada pela comparacgao entre as evidéncias
encontradas, destacando os avangos tecnoldgicos, os desafios na adesdao dos
pacientes, e as novas perspectivas trazidas pelos biomarcadores para o diagndstico
do cancer de préstata.

Por tratar-se de uma revisao de literatura, este estudo ndo envolveu a coleta
de dados primarios em seres humanos ou animais, nao necessitando, portanto, de
aprovacao de um comité de ética em pesquisa. Todas as informacdes utilizadas foram
devidamente referenciadas, respeitando os direitos autorais e a integridade das

publicacdes cientificas consultadas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Acesso e diagnostico precoce

Quando diagnosticado precocemente, o cancer de prostata possui altas
chances de cura, desde que se inicie o tratamento imediato (BIONDO, 2020). Dessa
forma, ressalta-se a relevancia do acesso aos exames diagndsticos para o tratamento
do cancer de préstata.

A revisao de estudos ecologicos realizada por Ribeiro e Nardocci constatou
maior incidéncia de cancer de prostata em areas residéncias com maior nivel
socioeconénico (RIBEIRO, 2013) e o Instituto Nacional de Cancer reforga a maior
incidéncia dos casos em paises desenvolvidos e nos Estados onde o acesso da
populacdo aos médicos e as tecnologias diagnodsticas sao mais faceis (INCA, 2023).
Além disso, também €& constatada a associagdo da mortalidade por cancer em
populagdes mais privilegiadas e que tém maior acesso aos recursos diagnosticos e
terapéuticos, o que pode ser resultado da melhor estruturacdo dos servicos de
vigilancia epidemiologica do cancer nessas areas, o que resulta na melhor qualidade
nos registros de 6bito (BARBOSA, 2016).

Exame de toque

A préstata € uma glandula localizada na regido pélvica do homem, podendo ter
seu crescimento influenciado pela testosterona, tendo tamanho variado de acordo
com a idade (MALUF, 2020). O exame de toque, ou palpagao prostatica, é realizado
para avaliar suas dimensdes, conformacgao e textura, possibilitando a identificagcao de
anomalias nas areas posterior e lateral da prostata (INCA, 2002). A Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) afirma que o exame de toque é recomendado
a partir dos 45 anos de idade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ONCOLOGIA CLINICA).

O toque retal é relativamente uma medida preventiva de baixo custo. No
entanto € um procedimento que mexe com o imaginario masculino podendo até
afastar inumeros homens da prevengao do cancer de préstata (VIEIRA, 2008). Podem
ser apontados dois temas que sintetizam a discussdo em relacdo a masculinidade e
do exame de prevencdo de cancer de prostata, que sdo: preconceitos e medos

infundados e toque retal problematizado pela masculinidade (GOMES, 2008).
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O toque retal € um exame simples que leva cerca de um minuto sendo
relativamente indolor, que normalmente €& realizado pelo médico urologista.
(FAGUNDES, 2002).

Exame de PSA

O exame de PSA avalia uma enzima proteolitica pertencente a familia das
calicreinas, produzida pelo epitélio prostatico e responsavel por dissolver o esperma
ap6s a ejaculacdo. Sua concentracdo € comumente elevada na presenga de
hiperplasia benigna, prostatite e, principalmente, em individuos com cancer de
prostata. O limite maximo considerado normal para o PSA € de 4 ng/ml (EL BAROUKI,
2012).

O exame de PSA isolado apresenta sensibilidade de 70% a 80% e valor
preditivo positivo de 30% a 42%, por se tratar de érgao especifico, porém de baixo
nivel de especificidade para determinar a doenga, gerando limitagdes para um
diagndstico conclusivo, visto que os valores podem estar aumentados com a presencga
neoplasias benignas (FURINI, 2016).

No Brasil, 0 exame de PSA apresenta baixo custo e esta dentro do rol da ANS,
sendo também possivel de ser realizado pelo SUS (AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR; DATASUS).

Biopsia

A bidpsia, guiada pelo ultrassom transretal, consiste na retirada de 12 amostras
da prostata para avaliagao, que sera avaliada por um médico patologista, definindo o
diagnodstico e, em caso positivo, definindo a Graduacao Histolégica do Sistema de
Gleason (SOBREIRO, 2018).

Sendo a bidpsia 0 exame padrao-ouro para o diagndéstico do cancer de préstata
(FURINI; 2016), também ¢é indicada pela Associagdao Europeia de Urologia quando
presente no toque um nodulo prostatico ou quando o PSA = 2,5 ng/mL em homens
acima dos 50 anos e = 4,0 ng/mL nos acima de 60 anos (RECUERO, 2021).
Entretanto, a bidpsia pode gerar complicagdes como hematospermia (37,4%),

hematuria (14,5%), sangramaneto anal (2,2%), retencao urinaria (0,2%) e a prostatite
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(1%) e muitos pacientes sao submetidos a biépsias desnecessarias, visto que 44-74%
das bidpsias de préstata sao negativas (RECUERO, 2021).

Apesar de ser um procedimento simples e bem tolerado, a bidpsia prostatica
transretal guiada por US pode causar complicagdes, entre sangramento urinario e/ou
retal até infeccdo, hemorragia e obstrugcao urinaria, apresentando uma baixa taxa de
hospitalizagdo, necessaria em até 1,6% dos pacientes (TYNG, 2013).

A biépsia prostatica esta incluida no rol da ANS e também é oferecida pelo SUS
(AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR; DATASUS).

PET-CT PSMA

O exame PET-CT PSMA é um exame de imagem que une o PET (Tomografia por
Emissao de Pdsitrons) e a CT (Tomografia Computadorizada), sendo bastante eficaz
na deteccdo de canceres, doengas do coragcédo e problemas neuroldgicos. Permite
visualizar a nivel celular através da emissido de radiagdo, podendo ser utilizado no
estadiamento inicial ou em caso de recidiva bioquimica (Rede D’or).

O PSMA (antigeno especifico de membrana prostatica, também conhecido
como glutamato carboxipeptidase Il), consiste numa proteina transmembranar
subexpressa no tecido prostatico com elevada sensibilidade para deteccao de lesdes
do cancer de prostata, devido a sua especificidade para o tecido prostatico. A
expressao aumentada deste antigeno € observada no cancer de préstata e em
diversas doencgas malignas, podendo resultar em um diagndstico falso positivo em
casos de sarcoidose, carcinoma renal, carcinoma do célon e algumas patologias
ésseas benignas (QUEIROS, 2022).

Este exame nao invasivo demonstra uma elevada sensibilidade na identificacdo
do local da recidiva em doentes que foram submetidos a prostatectomia radical e é
especialmente recomendada nos doentes que apresentam valor de PSA na ordem
dos 0,2 - 10 ng/ml (39). Para valores PSA < 0,5ng/ml a taxa de detecéo de lesbes
relatada é de aproximadamente 50% (33), e superior a 95% (33) para valores de PSA
< 2ng/ml, sendo caracterizada como a técnica de imagem mais relevante e sensivel

comparada aos exames convencionais (QUEIROS, 2022).
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O exame PET-PSMA é uma ferramenta avancada e sensivel para o diagndstico
do cancer de prostata, permitindo a detecgdo de lesdes metastaticas em estagios
iniciais, o que € crucial para o manejo eficaz da doenga. No Brasil, a incorporagéo
deste exame no Sistema Unico de Salude (SUS) enfrenta desafios significativos,
principalmente devido ao custo elevado e a infraestrutura limitada (FERREIRA, 2023).
O PET-CT PSMA nao esta incluso no rol da ANS e ndo consta na tabela unificada
SIGTAP sobre os procedimentos oferecidos no SUS (AGENCIA NACIONAL DE
SAUDE SUPLEMENTAR; DATASUS).

A distribuicdo desigual dos recursos de saude no Brasil resulta em uma
disparidade no acesso a exames avancados como o PET-PSMA. Regides mais
desenvolvidas, como o Sudeste, tendem a ter melhor acesso a tecnologias de ponta
em comparagao com areas menos favorecidas. Pacientes em regides remotas ou com
menor infraestrutura de saude frequentemente precisam viajar longas distancias para
realizar o exame, o que pode atrasar o diagndstico e o inicio do tratamento
(FERREIRA, 2023).

O acesso limitado ao PET-PSMA impacta negativamente no diagndstico
precoce do cancer de prostata. Este exame permite identificar com precisdo a
extensdo da doenca, possibilitando um tratamento mais direcionado e eficaz. Sem
acesso a essa tecnologia, muitos pacientes sdo diagnosticados em estagios mais
avangados, o que reduz significativamente as chances de sucesso do tratamento e a
sobrevida dos pacientes (FERREIRA, 2023).

A implementacao do PET-PSMA no SUS é um processo complexo devido aos
custos associados a tecnologia e a necessidade de infraestrutura especifica para
realizar os exames. A realidade brasileira € marcada por disparidades regionais, onde
regides mais ricas possuem maior acesso a tecnologias avangadas de saude,
enquanto areas mais pobres enfrentam dificuldades significativas. Programas de
saude publica devem focar em reduzir essas desigualdades, promovendo um acesso
mais equitativo a diagnésticos e tratamentos avangados. O financiamento adequado
e a expansdo da rede de saude sao passos fundamentais para melhorar a
acessibilidade ao PET-PSMA no SUS (FERREIRA, 2023).
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Ressonéancia Magnética Multiparamétrica

A ressonancia magnética multiparamétrica (mpMRI) esta se tornando cada vez
mais utilizada na detec¢do de tumores agressivos da prostata, combinando imagens
anatbmicas e funcionais para oferecer uma visdo detalhada da localizagéo, dimenséao
e caracteristicas dos tumores. Essa tecnologia permite realizar biépsias de forma mais
precisa, resultando em avaliagdes mais acuradas e na melhoria significativa da
deteccdo de canceres clinicamente significativos (BRYCE, 2022).

A mpMRI utiliza sequéncias adicionais como a imagem ponderada por difusao
e a imagem dinamica com contraste, que nao sao rotineiramente realizadas na
imagem anatdbmica, aumentando a sensibilidade e especificidade na detecgédo de
cancer de prostata. A mpMRI é recomendada por organizagbes como o National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) e a American Urological Association (AUA)
para a estratificacdo de risco antes da primeira biopsia de prostata, ajudando a
determinar com maior precisdo a necessidade de intervencdo e melhorando o
planejamento do tratamento e as decisdes compartilhadas entre médico e paciente
(BRYCE, 2022).

Estudos indicam que a taxa de deteccdo de cancer de proéstata significativo
aumenta para 33% com a mpMRI, comparado a 24% com a biépsia sozinha. Além
disso, a abordagem direcionada com mpMRI requer menos amostras de biopsia,
tornando o procedimento mais eficiente e seguro. A tecnologia também utiliza o
sistema de relatérios e dados de imagem da préstata, segunda revisao (PI-RADSv2),
que padroniza a interpretagéo e o relatério dos resultados de mpMRI (BRYCE, 2022).

Estudos mostram que a mpMRI pode reduzir a necessidade de bidpsias
repetidas e melhorar o planejamento do tratamento, proporcionando uma avaliagao
precisa da extensao e agressividade do tumor. (NATURE REVIEWS UROLOGY,
2021; TAFURI, 2020).

Cintilografia Ossea
A cintilografia 6ssea € o método mais aceito para detectar disseminagao

tumoral no esqueleto, sendo geralmente realizada em homens recém diagnosticados

com fatores de mau prognéstico incluindo altos niveis de PSA, alto escore de Gleason
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e estadiamento clinico avangado, ou que tenham sintomas de dor 6ssea (ABREU,
2005).

E considerado na medicina nuclear tradicional como o exame padréo-ouro para
a avaliacdo da presenca de metastases dsseas no cancer de préstata. Esta técnica
de imagem apresenta boa relagao custo-efetividade comparativamente a tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, destacando-se como 0 meio de
diagnéstico de primeira linha bastante requisitado para esse fim (QUEIROS, 2022). A
cintilografia 6ssea esta inclusa no rol da ANS e também é possivel realizar pelo SUS
(AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR; DATASUS).

Biomarcadores

Além dos métodos tradicionalmente utilizados, existem pesquisas voltadas aos
biomarcadores como potenciais formas de diagndstico, fornecendo uma visdo das
alteragdes dos processos biolégicos de um organismo que podem ser indicativas para
um diagnostico (ZAMORA-OBANDO, 2022). Atualmente, estdo sendo investigados
biomarcadores no cancer de préstata, como a PLA2G2A, o PCA3, 0 CD34 e calicreina
humana 2 (LINS, 2014).

PCA3

O antigeno prostatico 3 (PCA3) é um segmento nao-codificado de RNAmM
especifico da prostata, colhido na urina apés massagem prostatica. O PCA3 néo
apresenta relacdo com o volume prostatico e PSA, porém apresenta aparente relagcao
com a agressividade tumoral (ARAUJO, 2015). Estudos tém mostrado que o PCAS3 é
significativamente mais especifico para o cancer de prostata do que o PSA, pois é
abundantemente expresso apenas em células cancerigenas da prostata e nédo é
influenciado por outras condigdes benignas da prostata, como hiperplasia benigna ou
prostatite (NEVES, 2013).

Fosfolipase A2G2A

A Fosfolipase A2G2A (PLA2G2A) é a mais estudada dentre as fosfolipases

secretoras e apresenta papel na manutencao e formagao do cancer, associado a sua
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atividade enzimatica e de liberagao de potentes mediadores lipidicos, em particular os
eicosanoides derivados do AA. A PLA2G2A, em particular, demonstrou forte
correlagdo com a manutencao e formagao do cancer, sugerindo seu potencial como
alvo terapéutico (RECUERO, 2021).

CD34

A deteccdo imuno-histoquimica do marcador tumoral CD34 em
adenocarcinoma de prostata clinicamente localizado apds prostatectomia radical tem
sido associada a fatores progndésticos importantes, como o escore de Gleason e o
estadiamento do tumor. Estudos mostram que uma maior expressdao de CD34 esta
correlacionada com um estadiamento mais avangado e uma maior chance de recidiva
bioquimica, sugerindo que o CD34 pode ser um marcador relevante para prever a

recorréncia do cancer de prostata apos cirurgia curativa (NASSIF e FILHO, 2010).

Calicreina Humana

A calicreina humana 2 (hK2) é uma proteina que apresenta homologia de cerca
de 80% ao PSA. Sua expressao aumenta exponencialmente desde o epitélio
prostatico benigno até o cancer de préstata e as metastases linfonodais. Tem-se
especulado que a dosagem dos niveis sericos desta proteina poderia contribuir para
melhorar a acuracia do diagndstico do cancer de prostata (LINS, 2014).

Estudos multicéntricos revelam que a hK2 é um marcador especifico que pode
complementar o PSA na detecgao precoce do cancer de préstata, especialmente em
pacientes com niveis de PSA total entre 2,5 e 4,0 ng/mL. A inclusdo da hK2 nas rotinas
diagndsticas pode ajudar a reduzir o numero de bidpsias desnecessarias e aumentar
a deteccao de canceres clinicamente significativos, melhorando assim os resultados

para os pacientes (LINS, 2014).

Ki-67 e MIB-1

O Ki-67 € uma proteina reguladora do ciclo celular, expressa em todas as fases
do ciclo, exceto na fase de repouso. E um marcador importante na andlise da

proliferagdo celular e seu indice é significativamente mais alto nos carcinomas do que
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nas glandulas hiperplasicas. O anticorpo monoclonal MIB-1 é utilizado para medir a
positividade do Ki-67, sendo um fator prognéstico independente em diversas
neoplasias (LINS, 2014).

Estudos indicam que o indice de proliferagdo MIB-1 é um preditor importante
para a sobrevida especifica e global dos pacientes com céncer de prostata. Por
exemplo, em pacientes com achado incidental de cancer de prostata por meio de
ressecgao transuretral, o MIB-1 se mostrou um fator progndstico independente. Além
disso, a correlagdo significativa entre Ki-67 e p27 sugere que ambos os marcadores
podem fornecer informagdes valiosas sobre o risco de recorréncia e progressao
tumoral. Halvorsen e colaboradores demonstraram que o p27, junto com o Ki-67, tem
um valor preditivo significativo para o risco de recorréncia e aumento do didmetro
tumoral, reforgando a importancia do MIB-1 como um fator comparavel ao PSA (LINS,
2014).
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CONCLUSAO

A partir da presente revisdo bibliografica, conclui-se que a desigualdade no
acesso ao diagnostico precoce do cancer de préstata impacta diretamente nos
desfechos clinicos, resultando em diagnésticos tardios e piores prognésticos,
especialmente entre grupos socioeconomicamente desfavorecidos. Além das
barreiras financeiras, fatores culturais e emocionais, como o medo e a vergonha do
exame de toque retal, agravam a baixa ades&o aos exames de rotina, comprometendo
a deteccéao precoce e, por conseguinte, a eficacia do tratamento.

Embora o exame de PSA seja amplamente acessivel e frequentemente
utilizado, suas limitagcdes de especificidade podem levar a um elevado numero de
falsos positivos, exigindo a realizagdo de exames adicionais, como a bidpsia
transretal, considerada o padrao-ouro no diagndstico. Apesar de ser um procedimento
relativamente simples e bem tolerado, a bidpsia ainda apresenta riscos e, em até 44-
74% dos casos, os resultados sdo negativos. Esse cenario levanta questdes sobre a
eficacia do PSA como marcador primario e possiveis alternativas com maior
especificidade.

Os biomarcadores emergem como alternativas promissoras para aprimorar o
diagnostico do cancer de prostata, oferecendo maior precisdo e reduzindo a
necessidade de exames invasivos. Estudos envolvendo biomarcadores como PCAS,
fosfolipase A2G2A, calicreina humana, Ki-67 e MIB-1 tém mostrado potencial
significativo para melhorar a especificidade e sensibilidade diagnéstica. No entanto,
muitos desses biomarcadores ainda se encontram em fase de pesquisa, o que limita
sua implementagao pratica no sistema de saude publica e impede conclusdes
definitivas sobre sua acessibilidade e custo-beneficio.

Exames avangados, como o PET-PSMA e a ressonancia magnética
multiparamétrica, destacam-se pela especificidade e precisdo superior, porém, seu
alto custo e a infraestrutura necessaria para realizagado restringem seu acesso,
especialmente em regides menos favorecidas.

Em suma, embora os biomarcadores oferecam uma abordagem inovadora e
com potencial de transformar o diagndstico do cancer de prdostata, sua aplicabilidade
pratica ainda demanda estudos adicionais para avaliar sua viabilidade e impacto no
contexto do sistema de saude publica. A superagdo das barreiras culturais,

econdbmicas e estruturais associadas aos meétodos diagnosticos atuais, junto a
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ampliacdo do acesso a exames mais precisos e menos invasivos, poderia impactar

positivamente o tratamento dos pacientes com cancer de proéstata.
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