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RESUMO

O cancer de prostata € a neoplasia maligna mais frequente entre os
homens no Brasil e no mundo, representando um importante
desafio de saude publica. Apesar dos avancos diagndsticos e
terapéuticos obtidos nas ultimas décadas, o rastreamento e o
manejo desta doenca permanecem cercados de controveérsias
cientificas e clinicas. A utilizacao do antigeno prostatico especifico
(PSA) como ferramenta de rastreamento é objeto de debate,
especialmente em razao dos riscos de superdiagnostico e
supratratamento, os quais podem impor danos desnecessarios a
populacao rastreada. Ademais, as estratégias de manejo incluindo a
vigilancia ativa, a prostatectomia radical, a radioterapia, a
hormonioterapia e, mais recentemente, as terapias focais
apresentam indicacdes, beneficios e limitacdes que demandam
analise critica. O presente artigo objetiva revisar de forma
sistematica a literatura cientifica disponivel acerca das principais
controvérsias no rastreamento e manejo do cancer de prostata, com
base em estudos publicados entre 2015 e 2025, consultados nas
bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS e Cochrane
Library. Os achados demonstram que o rastreamento
individualizado, com base em fatores de risco e na preferéncia do
paciente, associado a estratificacdao de risco tumoral, representa o
paradigma atual mais adequado para a tomada de decisao clinica.
Palavras-chave: Cancer de prodstata;, Rastreamento; Antigeno

prostatico especifico; Diagndstico; Manejo clinico.

ABSTRACT

Prostate cancer is the most frequent malignant neoplasm among
men in Brazil and worldwide, representing a major public health
challenge. Despite diagnostic and therapeutic advances achieved in

recent decades, screening and management of this disease remain



surrounded by scientific and clinical controversies. The use of
prostate-specific antigen (PSA) as a screening tool is subject to
debate, particularly due to the risks of overdiagnosis and
overtreatment, which can impose unnecessary harm on the
screened population. Furthermore, management strategies
including active surveillance, radical prostatectomy, radiotherapy,
hormone therapy, and, more recently, focal therapies present
indications, benefits, and limitations that require critical analysis.
This article aims to systematically review the available scientific
literature on the main controversies in prostate cancer screening
and management, based on studies published between 2015 and
2025, retrieved from PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS, and
Cochrane  Library databases. Findings demonstrate that
individualized screening, based on risk factors and patient
preference, associated with tumor risk stratification, represents the
most adequate current paradigm for clinical decision-making.

Keywords: Prostate cancer; Screening; Prostate-specific antigen;

Diagnosis; Clinical management.

1. INTRODUCAO

O cancer de proéstata (CaP) constitui um dos problemas de saude
publica de maior relevancia epidemioldgica no contexto global. De
acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), estima-se
que, para o biénio 2023-2024, ocorram aproximadamente 71.730
NOVOS Casos por ano no Brasil, tornando-o o segundo tipo de cancer
mais incidente entre os homens, atras apenas do cancer de pele nao
melanoma. No cenario mundial, a Organizacao Mundial da Saude
(OMS) aponta o CaP como o quarto cancer mais diagnosticado em
geral e o segundo mais comum entre os homens, com mais de 1,4

milhdao de novos casos anuais (BRAY et al,, 2018).



A mortalidade associada ao CaP, embora substancial, apresenta
variacdes significativas em funcao de fatores como o estagio ao
diagnostico, as caracteristicas histopatolégicas do tumor, a
disponibilidade de recursos diagnosticos e terapéuticos e as politicas
de rastreamento adotadas em cada pais. Em nagcdes com programas
de rastreamento mais estruturados, observa-se tendéncia de
diagnostico em estagios iniciais, com impacto favoravel na
sobrevida. No entanto, essa constatacao traz a tona a problematica
do superdiagnostico — identificacao de tumores que jamais
causariam sintomas ou morte ao paciente — e do supratratamento,

com o0s seus inerentes efeitos adversos (CARLSSON; VICKERS, 2020).

O advento do antigeno prostatico especifico (PSA), no final da
década de 1980, revolucionou a deteccao precoce do CaP,
permitindo identificar tumores em fases assintomaticas. No entanto,
a baixa especificidade do PSA e a incapacidade de distinguir
tumores clinicamente significativos de tumores indolentes geraram
intenso debate cientifico acerca dos reais beneficios do
rastreamento populacional. Grandes estudos randomizados, como o
European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC) e o Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer
Screening Trial, produziram resultados conflitantes, alimentando a

controvérsia existente (SCHRODER et al., 2012; PINSKY et al., 2017).

No tocante ao manejo, 0s avancos Nos sistemas de estratificacao de
risco, nas técnicas cirdrgicas, nas modalidades de radioterapia € no
desenvolvimento de terapias sistémicas — incluindo os novos
agentes de deprivacao androgénica e os inibidores de ponto de
controle imunologico — ampliaram consideravelmente as opc¢des
disponiveis. A vigilancia ativa emergiu como alternativa segura para

tumores de baixo risco, evitando ou postergando tratamentos



desnecessarios. Contudo, a definicao do melhor tratamento para
tumores de risco intermediario e alto ainda suscita divergéncias
entre especialistas e diretrizes de diferentes sociedades médicas

(HAMDY et al., 2016).

Diante desse panorama, o presente artigo tem por objetivo realizar
uma revisao narrativa da literatura cientifica, com enfoque nas
principais controvérsias relativas ao rastreamento e ao manejo do
cancer de prostata, discutindo as evidéncias disponiveis, 0s
posicionamentos das principais diretrizes internacionais e nacionais

e as perspectivas futuras para a pratica clinica.

2. METODOLOGIA

O presente estudo configura-se como uma revisao narrativa da
literatura, elaborada a partir de pesquisa bibliografica nas bases de
dados eletrénicas PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS e Cochrane
Library, no periodo de abril de 2025. Foram selecionados artigos
originais, ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas,
metanalises e diretrizes institucionais publicados entre os anos de
2015 e 2025, com o intuito de contemplar as evidéncias mais

recentes acerca do tema.

Os descritores utilizados, em portugués e inglés, foram: "cancer de
prostata" / "prostate cancer"; "rastreamento" / "screening"; "antigeno
prostatico especifico" / "prostate-specific antigen"; "diagndstico" /
"diagnosis"; "vigilancia ativa" / "active surveillance"; "prostatectomia
radical" / "radical prostatectomy"; "radioterapia" / "radiotherapy";
"hormonioterapia" / "androgen deprivation therapy"; e "manejo" /
"management". As combinacdes foram realizadas com o operador

booleano AND.



Foram incluidos estudos publicados em portugués, inglés ou
espanhol, com acesso ao texto completo. Excluiram-se trabalhos
publicados fora do periodo estipulado, resumos de congressos sem
publicacdo completa, editoriais sem embasamento empirico e
estudos com amostra inferior a cinquenta participantes, salvo
guando se tratasse de ensaios clinicos de fase inicial com relevancia
para o tema. Os dados foram organizados de forma tematica,
agrupando-se as evidéncias em topicos relacionados ao
rastreamento, ao diagnostico e ao manejo do CaP, para posterior

andalise critica e sintese narrativa.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Epidemiologia e Fatores de Risco

A epidemiologia do cancer de préstata apresenta marcante
heterogeneidade geografica e étnica. As maiores taxas de incidéncia
sao observadas em paises da Ameérica do Norte, Europa Ocidental e
Oceania, enguanto as menores sao registradas no Sudeste Asiatico e
em populacdes de paises em desenvolvimento. No Brasil, a taxa
padronizada de incidéncia estimada pelo INCA situa-se em torno de
66 casos por 100.000 homens, com variacao regional significativa,

sendo as regides Sul e Sudeste as mais afetadas (INCA, 2023).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do CaP
incluem a idade avancada — com marcada elevacao da incidéncia
apods os 50 anos —, a raca/etnia, com maior risco em homens negros
gquando comparados a homens brancos e asiaticos, e a historia
familiar, especialmente quando ha parente de primeiro grau
acometido antes dos 65 anos. Fatores genéticos, como mutacdes

nos genes BRCAl e BRCA2, tém sido associados a formas



hereditarias de CaP com comportamento mais agressivo (BRATT et

al., 2016; PRITCHARD et al., 2016).

Fatores ambientais e do estilo de vida, como dieta hipercaldrica rica
em gorduras saturadas, sedentarismo, obesidade e exposicao a
agentes toxicos, também tém sido investigados como potenciais
moduladores do risco, embora as evidéncias ainda sejam
heterogéneas e dependentes de fatores de confundimento. O papel
protetor do consumo de licopeno, presente no tomate, e dos
derivados de soja, ricos em isoflavonas, foi estudado, sem que se

estabelecesse relacao causal definitiva (ISLAMI et al.,, 2018).

3.2. Rastreamento Pelo PSA: Beneficios, Limites e Controvérsias

O PSA é uma glicoproteina produzida exclusivamente pelo epitélio
prostatico, cujos niveis séricos elevam-se tanto em condic¢oes
benignas — hiperplasia prostatica benigna (HPB), prostatite —
quanto em neoplasias. Desde a sua aprovacao pelo Food and Drug
Administration (FDA) como marcador sérico de rastreamento, em
1994, o PSA tornou-se o pilar do diagnostico precoce do CaP.
Contudo, a sua baixa especificidade para a doenca maligna,
estimada entre 25 e 40% para valores acima de 4,0 ng/mL, implica
elevada taxa de bidpsias negativas e, consequentemente, de

morbidade desnecessaria (LOEB et al., 2016).

O ERSPC, maior ensaio clinico randomizado sobre rastreamento de
CaP com PSA, demonstrou reducao relativa de aproximadamente
21% na mortalidade especifica por CaP no grupo rastreado, apds 16
anos de seguimento. Entretanto, essa reducao foi acompanhada de
elevada taxa de superdiagnostico, estimada em até 50% dos casos

diagnhosticados, sugerindo que parte substancial dos canceres



detectados nunca teria causado sintomas ou morte ao paciente
(SCHRODER et al, 2012). Em contrapartida, o PLCO Cancer
Screening Trial, conduzido nos Estados Unidos, nao demonstrou
beneficio de sobrevida com o rastreamento organizado pelo PSA,
possivelmente em razao de elevada taxa de rastreamento no grupo

controle (PINSKY et al., 2017).

Diante dessas evidéncias conflitantes, a U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF) passou a recomendar, em 2012, contra o
rastreamento sistematico pelo PSA para todos os homens. Tal
posicionamento gerou expressiva controvérsia na comunidade
meédica, haja vista a preocupacao com o aumento de diagnosticos
em estagios avancados que se seguiu a recomendacao. Em revisao
publicada em 2018, a USPSTF flexibilizou sua posicao,
recomendando a decisao compartilhada entre médico e paciente
para homens de 55 a 69 anos (CROSSMAN et al,, 2018). Atualmente, a
Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) e o Colégio Brasileiro de
Radiologia (CBR) recomendam a oferta do rastreamento anual com
PSA e toque retal para homens a partir dos 50 anos, ou a partir dos

45 anos para grupos de maior risco (SBU, 2021).

3.3. Novas Ferramentas Diagnésticas

Na tentativa de superar as limitacdes do PSA isolado, diversas
ferramentas diagndsticas complementares foram desenvolvidas e
incorporadas a pratica clinica. A ressonancia magnética
multiparamétrica (MpRM) da préostata emergiu como importante
meétodo para o estadiamento local e para a orientacao da bidpsia. O
sistema PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data System),

atualmente em sua versao 2.1, padroniza a interpretacao dos



achados e estratifica o risco de malignidade clinicamente

significativa (TURKBEY et al., 2019).

A bidpsia guiada por fusao de imagens, que combina a mpRM com
a ultrassonografia transretal em tempo real, demonstrou
superioridade em relacao a bidpsia sistematica na deteccao de
tumores clinicamente significativos, definidos segundo os critérios
histopatoldgicos de Gleason = 7 (AHMED et al, 2017).
Adicionalmente, novos biomarcadores séricos e urinarios foram
estudados, como o Prostate Health Index (PHI), o 4Kscore, o PCA3
(antigeno 3 do cancer de prostata) e os testes de RNA mensageiro
urinario, que aprimoram a especificidade do rastreamento e

reduzem bidpsias desnecessarias (LOEB; VOSS; SHORE, 2019).

Os testes gendmicos tumorais, como o Oncotype DX Genomic
Prostate Score, o Prolaris e o Decipher, possibilitam a avaliacao do
perfil molecular do tumor e auxiliam na estratificacao prognostica,
especialmente em tumores de risco intermediario, subsidiando
decisdes sobre a necessidade de tratamento adjuvante e sobre a
intensificacao ou desescalonamento terapéutico (CUZICK et al,
2019).

3.4. Estratégias de Manejo: Da Vigilancia Ativa Ao Tratamento

Intensivo

O manejo do CaP é determinado pela estratificacao de risco, que
leva em consideracdo o valor do PSA, o escore de Gleason/grau de
grupo ISUP (International Society of Urological Pathology), o
estadiamento clinico e, eventualmente, fatores moleculares. Os
sistemas de estratificacao mais utilizados sdao os da D'Amico, da

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e da European



Association of Urology (EAU), que classificam os tumores em baixo,

intermediario e alto risco, orientando a conduta (EAU, 2024).

Para tumores de baixo risco e, em casos selecionados, de risco
intermediario favoravel, a vigilancia ativa (VA) consolidou-se como
estratégia segura e efetiva. A VA consiste no monitoramento
rigoroso do paciente — com PSA seriado, biépsia de reavaliacao e
eventualmente mpRM — com o objetivo de diferir o tratamento até
gue haja sinais de progressao. O estudo ProtecT, conduzido no Reino
Unido, demonstrou que, apos 15 anos de seguimento, a mortalidade
especifica por CaP foi igualmente baixa nos grupos submetidos a
VA, a prostatectomia radical e a radioterapia, com diferencas
significativas apenas nas taxas de progressao e metastase (HAMDY

et al.,, 2023).

A prostatectomia radical (PR), por via aberta, laparoscopica ou
robotica, permanece como padrao-ouro para o tratamento curativo
de tumores localizados em pacientes com boa expectativa de vida. A
cirurgia robdtica assistida — técnica Da Vinci — tem demonstrado
vantagens em relagcao a recuperacao pos-operatodria, ao controle da
continéncia urinaria e a preservacao da funcao erétil, sendo
amplamente adotada em centros de referéncia. No entanto, a sua
superioridade oncoldgica em relacao a PR aberta nao € claramente

demonstrada (COUGHLIN et al., 2019).

A radioterapia externa de intensidade modulada (IMRT) e a
braquiterapia prostatica representam alternativas a cirurgia com
eficacia oncoldgica equivalente para doenca localizada, com perfis
distintos de efeitos adversos. A associacao de radioterapia com

terapia de deprivacao androgénica (TDA) € recomendada para



tumores de risco alto e localmente avancados, com beneficio

demonstrado em sobrevida global e especifica (BOLLA et al.,, 2016).

Para a doenca metastatica, a TDA constituiu por décadas o pilar do
tratamento sistémico. Contudo, nos Uultimos anos, os estudos
CHAARTED, STAMPEDE e LATITUDE demonstraram o beneficio da
adicdo de docetaxel ou de novos agentes hormonais — como a
enzalutamida, a apalutamida e o abiraterona — a TDA em pacientes
com doenca metastatica hormodnio-sensivel, modificando
substancialmente o paradigma terapéutico (SWEENEY et al., 2015;
JAMES et al., 2016).

Na doenca resistente a castracao (CPRC), aléem dos agentes
hormonais de nova geracao, destacam-se as terapias direcionadas as
alteracdées do DNA — em especial os inibidores de PARP, como o
olaparibe e o rucaparibe, indicados para pacientes com mutacoes
em BRCAI/2 e outros genes de reparo do DNA. A imunoterapia com
inibidores de checkpoint, apesar dos resultados inicialmente
modestos no CaP, apresenta perspectivas promissoras em
subgrupos com instabilidade de microssatélites e alta carga

mutacional tumoral (ABIDA et al., 2020).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A anadlise da literatura consultada evidencia que o rastreamento do
cancer de prostata permanece como um dos temas mais
controversos da oncologia urolégica contemporanea. A
heterogeneidade bioldgica desta neoplasia — que inclui desde
tumores indolentes, com décadas de evolucao clinica assintomatica,

até formas agressivas com rapida progressao e elevada mortalidade



— representa o cerne das dificuldades em estabelecer

recomendacdes universais de rastreamento.

Os dados provenientes do ERSPC e dos estudos de seguimento do
PLCO, aliados a analises de impacto epidemioldgico realizadas apds
a mudanca de recomendacao da USPSTF em 2012, sugerem que a
reducao no rastreamento pelo PSA foi acompanhada de aumento
na proporcao de diagnosticos em estagios avancados nos Estados
Unidos, sinalizando que o abandono do rastreamento pode ter
consequéncias clinicas desfavoraveis (JEMAL et al., 2016). Por outro
lado, dados europeus de seguimento prolongado sustentam o
beneficio em sobrevida do rastreamento organizado, desde que

acompanhado de estratégias para mitigacao do superdiagnostico.

A incorporacao da mpRM ao algoritmo diagndstico representa um
dos avancos mais significativos da Ultima década. O estudo
PRECISION demonstrou que a bidopsia guiada por mpRM foi superior
a bidopsia sistematica na deteccao de canceres clinicamente
significativos e reduziu em 28% a detecg¢ao de canceres clinicamente
insignificantes. Essa abordagem contribui para uma melhor selecao
dos pacientes que se beneficiardao de intervencao terapéutica,
reduzindo o) impacto negativo do superdiagnostico

(KASIVISVANATHAN et al., 2018).

No campo do manejo, a consolidacao da vigilancia ativa como opc¢ao
legitima para tumores de baixo risco trouxe importante mudanca
cultural para a pratica urolégica. Os dados do estudo ProtecT,
publicados com 15 anos de seguimento em 2023, reforcam que as
taxas de mortalidade especifica sao comparaveis entre as estratégias
de VA, PR e radioterapia em tumores localizados de risco baixo a

intermediario. Todavia, o estudo evidenciou que os pacientes em VA



apresentaram maiores taxas de progressao e desenvolvimento de
metastases, o que exige refinamento dos critérios de inclusao e dos

protocolos de monitoramento (HAMDY et al., 2023).

A questdao da supratratamento continua relevante: dados do Cancer
of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor (CaPSURE)
demonstram que uma parcela significativa dos homens com CaP de
baixo risco ainda recebe tratamento radical imediato, apesar das
recomendacdes para vigilancia ativa. Fatores como a ansiedade do
paciente, a inseguranca do médico assistente e a pressao
institucional contribuem para esse fenémeno (COOPERBERG,;

CARROLL, 2015).

No contexto da doenca avancada, a transformacao do panorama
terapéutico foi notdria. O reconhecimento de que a combinacao
precoce de TDA com quimioterapia ou com novos agentes
hormonais proporciona ganho substancial em sobrevida global
representou um paradigma de tratamento. Os estudos CHAARTED e
STAMPEDE estabeleceram que a adicao de docetaxel a TDA em
pacientes com doenca metastatica de alta carga tumoral reduz a
mortalidade de forma significativa, com beneficio médio de
aproximadamente 13 meses em sobrevida global (SWEENEY et al,

2015; JAMES et al,, 2016).

A oncologia de precisao no CaP avanca com a identificacao de
biomarcadores preditivos de resposta e de resisténcia terapéutica. A
testagem germinal e somatica para alteracdes em BRCAI/2 e genes
de reparo do DNA pela via de recombinacao homodloga (HRR)
tornou-se parte integrante da avaliacdo do CPRC, em razao da
disponibilidade dos inibidores de PARP, que apresentam taxas de

resposta superiores nessa populacao. A integracao de dados



gendmicos, clinicos e de imagem funcional — como a tomografia
por emissao de podsitrons com PSMA (PSMA-PET) — abre
perspectivas para estadiamento mais preciso e para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas dirigidas ao alvo

(ABIDA et al., 2020; HOFMAN et al., 2020).

A lutetium-177 PSMA-617 (Lu-177-PSMA), aprovada pelo FDA em 2022
para o tratamento do CPRC metastatico PSMA-positivo refratario a
pelo menos um taxano e a um agente de nova geracao de
receptores de andrdogenos, representa 0 mais recente avanco no
campo da medicina nuclear terapéutica aplicada ao CaP. O estudo
TheraP demonstrou taxas de resposta ao PSA e controle da doenca
superiores as do cabazitaxel, com perfil de toxicidade favoravel

(HOFMAN et al., 2021).

5. CONCLUSAO

O cancer de prostata constitui um tema de inequivoca importancia
epidemioldgica e clinica, permeado por controvérsias que refletem a
complexidade biolégica desta neoplasia e os desafios inerentes a
definicao de estratégias de rastreamento e manejo universalmente
aplicaveis. A presente revisao evidencia que o rastreamento pelo
PSA, apesar de suas limitacdes, permanece como ferramenta
disponivel e relevante para a deteccao precoce, desde que utilizado
de forma individualizada, com base na avaliacao de fatores de risco,

Nna expectativa de vida e na preferéncia do paciente.

Conclui-se que a tomada de decisao clinica no CaP deve ser pautada
pelo didlogo entre as evidéncias cientificas atuais, as diretrizes
institucionais, as caracteristicas individuais do paciente e seus

valores e preferéncias, em um modelo de decisao compartilhada



gue promova a autonomia do individuo e a equidade no acesso ao
cuidado oncoldgico. Investigacdes futuras, com énfase em ensaios
clinicos de longa duracao, estudos de biomarcadores e pesquisas
sobre o impacto das tecnologias de inteligéncia artificial no
diagndstico e no manejo do CaP, serao determinantes para o avanco

do conhecimento nesta area.
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