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“Todos os programas de rastreamento
causam mal, alguns causam bem”
Sir J. A. Muir Gray



RESUMO

O cancer de prostata € uma causa importante de morbimortalidade entre os homens.
A busca de um diagndstico precoce, através de exames de rastreamento, € uma
pratica comum em diversos tipos de cancer, porém no caso do cancer de prostata
ainda € um tema bastante controverso, uma vez que persistem ddvidas se 0s
eventuais beneficios de sua utilizacdo superam os danos. Se a realizacdo ou ndo do
procedimento ja € duvidosa, mais incerteza ainda existe em como realiza-la na pratica,
ou seja, com que exames, em que individuos (idade, raca, historia familiar) e se
devemos interrompé-lo em algum momento. Por outro lado, algumas praticas de
rastreamento sao universalmente aceitas como inadequadas pelas entidades
cientificas e reguladoras (rastreamento em individuos muito jovens ou com
expectativa de vida muito reduzida, por exemplo). Para avaliar eventuais
oportunidades de melhoria das praticas médicas € necesséario conhecer a realidade
atual. Sendo assim, essa tese tem o objetivo geral de estudar as praticas e crencas
em relacdo ao rastreamento do cancer de préstata entre os médicos brasileiros, tendo
sido desenvolvida pelo estudo de seus objetivos secundarios, através dos seguintes
artigos:

Artigo 1: “Current guidelines for prostate cancer screening: systematic review and a
minimal core proposal”. Nesse artigo objetivou-se verificar o estado atual das
recomendacdes e dos guias de conduta das principais entidades cientificas e
reguladoras, a respeito do rastreamento para o cancer de préstata (RCaP), a fim de
identificar os principais pontos de foco de cada um e de extrair um nucleo minimo
comum de recomendacdes que pudesse servir de orientador para 0os médicos
envolvidos no atendimento de pacientes com indicacdo ao rastreamento. A revisao foi
feita pela metodologia PRISMA. Foram identificados seis pontos de foco nas guias, e
estabelecido um conjunto de praticas capaz de atender a maioria das recomendacdes,
para cada um dos seis pontos: (1) A indicacdo ou ndo de rastreamento: deve ser
individualizada e precedida de uma decisao informada; (2) Os exames utilizados: PSA
com ou sem exame digital retal; (3) A idade de inicio geral: 50 ou 55 anos; (4) A idade
de inicio em homens com risco aumentado: 40 ou 45 anos; (5) O intervalo entre os
rastreamentos: anual ou bienal; e (6) A idade de suspenséao do rastreamento: 70 anos
ou expectativa de vida menor que 10 anos.

Artigo 2: “Prostate cancer screening: Beliefs and practices of the Brazilian physicians
with different specialties”. Esse trabalho objetivou descrever as crencas e praticas em
relacdo ao RCaP, de médicos brasileiros de diferentes especialidades exposta a
pacientes com possivel indicacdo para o rastreamento (clinicos gerais, geriatras e
urologistas). Foi realizado um estudo de corte transversal, através da aplicacdo de
guestionario autoadministrado nos principais congressos das especialidades médicas
de interesse, durante o ano de 2016. Foi realizado calculo de tamanho amostral para
um intervalo de confianca de 95% e margem de erro de 10%, segundo critérios de
tamanho amostral para inquéritos estatisticos (surveys), e levando em conta o
levantamento demografico de médicos brasileiros. O nimero amostral calculado foi
de 96 clinicos gerais, 85 geriatras e 94 urologistas. Os dados foram analisados por
estatistica descritiva com anélise de medidas de tendéncia central e correlacdo. Foi
encontrada uma diferenca significativa de conduta entre os especialistas no que se
refere a realizar uma discussao prévia sobre os beneficios e danos associados a



RCaP (p=0,026), exames utilizados (p<0,001), idade de inicio do rastreamento com
ou sem fatores de risco adicionais (p<0,001) e idade de suspenséo (p<0,001).

Artigo 3: “Prevaléncia e fatores associados a taxa de aderéncia aos guias de
rastreamento para o cancer de préstata entre meédicos brasileiros”. Objetivou-se
verificar se as praticas de RCaP declaradas por médicos brasileiros de diferentes
especialidades estdo de acordo com um nucleo minimo capaz de abranger a maioria
das recomendacdes das diferentes entidades cientificas ou reguladoras. Foi realizado
estudo de corte transversal com analise de questionario, conforme método descrito
no Artigo 2. Para analise dos fatores associados foi realizada analise multivariada
considerando o percentual de adequacdo como variavel de desfecho, a fim de predizer
as caracteristicas associadas a um aumento da possibilidade de adequacédo. A
adequacao as recomendacdes esteve significativamente associada as especialidades
de urologia (P<0,001) e geriatria (p 0,018), a ter titulo de especialista (p 0,021), e a
estar formado hd menos de 14 anos (p 0,002).

Artigo 4: “Tendéncia de uso do PSA para rastreamento para o cancer de préstata em
uma série temporal de um laboratorio privado nacional no Brasil (1997-2016)". Foi
realizado um estudo de corte transversal seriado a partir do banco de dados de um
grande laboratorio de analises clinicas de abrangéncia nacional no Brasil, de1997 a
2016. Foi analisada a tendéncia geral de uso de PSA no periodo, ajustado para o
namero total de exames no sexo masculino. Observou-se também a tendéncia de uso
em faixas etarias especificas, estratificadas pelo potencial de beneficio ou dano
decorrente do rastreamento para o CaP. A analise da série temporal foi realizada pela
observacéo da linha de regresséo geral utilizando o método dos minimos quadrados
generalizados, e o impacto das recomendac¢des através da utilizacdo de modelos de
regressao dinamica integrada (ARIMA). Como toda a populacéo alvo foi estudada, as
estatisticas inferenciais ndo foram calculadas, mas o valor de p foi utilizado de forma
descritiva. De outubro de 1997 a 31 de dezembro de 2016 foram realizados 2.521.283
exames de PSA. Os dados indicam uma curva de tendéncia geral decrescente do uso
do PSA no periodo estudado. Essa tendéncia € mais evidente no grupo com maior
potencial de se beneficiar do RCAP (55-69 anos) e menos acentuada entre 0s
pacientes com idade superior a 74 anos. O percentual de PSA realizados na faixa
etaria de menor possibilidade de beneficio (< 40 anos) sobre o total de exames de
PSA, permaneceu estavel. Embora estatisticamente significante, o impacto da
reducdo do uso do PSA apds a publicacdo de 2012 da USPSTF, foi clinicamente
irrelevante.

Palavras-chave: Antigeno Prostatico Especifico. Neoplasias da prostata.
Rastreamento para cancer.



ABSTRACT

Prostate cancer is an important cause of morbidity and mortality among men. Early
diagnosis through screening tests is a common practice in various types of cancers.
However, in the case of prostate cancer, early screening remains a controversial topic,
because doubts about whether possible benefits outweigh the harms persist. In
addition to doubts associated with the realization of early screening, there are also
uncertainties about the procedure with regards to the appropriate tests, individual
parameters (age, race, family history), and whether the examinations should be
interrupted at some point. On the other hand, some screening practices are universally
accepted as inadequate by scientific and regulatory entities (e.g., screening in very
young individuals or those with very low life expectancies). To evaluate possible
opportunities to improve medical practices, it is necessary to understand the respective
disease realities. Thus, the goal of this thesis is to study practices and beliefs regarding
prostate cancer screening among Brazilian physicians, and this investigation was
developed through studying the secondary goals of the following articles:

Article 1: “Current guidelines for prostate cancer screening: systematic review and a
minimal core proposal”. This article aimed to verify the current state of
recommendations and guidelines of the major scientific and regulatory entities with
regard to prostate cancer screening (PCS) to identify the main points of focus and
extract a minimum common base of recommendations that could guide physicians
involved in the care of patients with screening indications. This review was performed
using the PRISMA methodology. Six focus points were identified from the guides, and
a set of practices that can meet most recommendations was established for each of
the six points: (1) Screening indication or not: should be individualized and preceded
by an informed decision; (2) Tests used: PSA with or without rectal digital examination;
(3) Age for starting screening: 50 or 55 years; (4) Age for starting screening in men at
higher risk: 40 or 45 years; (5) Interval between screening tests: annual or biannual,
and (6) Age for screening suspension: 70 years or life expectancy less than 10 years.

Article 2: “Prostate cancer screening: Beliefs and practices of the Brazilian physicians
with different specialties”. This study aimed to describe beliefs and practices regarding
the PCS of Brazilian physicians of different specialties, such as general practitioners,
geriatricians, and urologists, who are exposed to patients with possible screening
indications. A cross-sectional study was performed through the application of a self-
administered survey in the main congresses of medical specialties of interest during
2016. A sample size calculation was performed for a 95% confidence interval and 10%
error margin, according to the sample size criteria for statistical surveys, which took
into account the demographics of Brazilian physicians. The calculated required sample
number was 96 general practitioners, 85 geriatricians, and 94 urologists. Data were
analyzed by descriptive statistics, which included measures of central tendency and
correlation. A significant difference was observed among the different types of
specialists with regards to conducting a prior discussion on the benefits and harms
associated with PCS (p = 0.026), tests used (p < 0.001), age for starting screening with
or without additional risk factors (p < 0.001), and suspension age (p < 0.001).



Article 3: “Prevalence and factors associated with compliance with guidelines for
screening of prostate cancer by Brazilian physicians”. This study aimed to verify
whether PCS practices reported by Brazilian physicians of different specialties follow
a minimum standard for covering most recommendations from different scientific or
regulatory entities. A cross-sectional study with survey analysis was performed
according to the method described in Article 2. To analyze the associated factors, a
multivariate analysis was performed, which considered the percentage of adequacy as
an outcome variable to predict the characteristics associated with an increased
possibility of compliance. Compliance with recommendations was significantly
associated with specialties of urology (p< 0.001) and geriatrics (p 0.018), holding a
specialist degree (p 0.021), and having held the degree for less than 14 years (p
0.002).

Article 4: “Trends of use of PSA for prostate cancer screening in a temporal series from
a national private laboratory in Brazil (1997-2016)”. A serial cross-sectional study was
performed based on the database of a large national clinical analysis laboratory in
Brazil, from 1997 to 2016. The general trend of PSA use in this period was analyzed
and adapted from the total number of examinations for men. A usage trend in specific
age groups, stratified by potential benefit or harm from PCS was also observed.
Analysis of the time series was performed by observing the general regression line,
using the generalized least squares method, and studying the impact of
recommendations using an integrated dynamic regression model (ARIMA). Since the
entire target population was studied, inferential statistics were not calculated; however,
the p value was used descriptively. From October 1997 to December 31, 2016,
2,521,283 PSA examinations were performed, and the results indicate a general
downward trend of PSA use over the study period. This trend is most evident in the
group with the greatest potential to benefit from PCS (55-69 years of age) and less
marked among patients aged over 74 years. The percentage of PSA examinations
performed for the age group with the lowest possibility of benefit (< 40 years) remained
stable. Although statistically significant, the impact of reducing PSA use after the 2012
USPSTF publication was clinically irrelevant.

Key words: Mass screening. Prostatic neoplasm. Practice guideline. Prostate specific
antigen.
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1 INTRODUCAO

Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, o cancer de préstata (CaP) é o mais
prevalente, e o sexto em mortalidade, entre os homens em todo o mundo. No Brasil,
é também o mais prevalente em homens, sendo o quarto em mortalidade®. No nosso
pais, em 2013, estima-se que ocorreram 125.726 casos novos e 13.772 mortes por
cancer de préstata®, colocando o Brasil entre aqueles de maior incidéncia no mundo
(Figura 1). Por outro lado, a taxa de sobrevida & a maior entre todos 0s canceres que
acometem os homens, sendo superior a 97% em cinco anos® e chegando a 93% em

10 anos®,

Figura 1 - Taxa de incidéncia estimada do cancer de prostata (por 100.000 homens),
no mundo

>67,6
33,2-67,6
19,7-33,2
10,8-19,7
<10,8

Sem dados
B Ndo aplicavel

Fonte: Organizagdo Mundial de Salde, 2012®),

Esses numeros mostram que h& grande discrepancia entre a incidéncia e a
mortalidade do cancer de prostata. A grande maioria dos homens diagnosticados com

cancer de prdstata provavelmente morrera de outra causa.

O rastreamento para o cancer de prostata (RCaP) permanece como um dos temas
médicos mais controversos. Grandes pesquisas multicéntricas mostram evidéncias

contrarias de que a pratica pode ou ndo® reduzir a mortalidade dos pacientes.
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Mesmo nos casos em que ha evidéncias de reducdo da mortalidade pelo CaP, ela é
pequena e ndo demonstra redugcdo da mortalidade por todas as causas. Por outro

lado, o dano decorrente do rastreamento € comum e pode ser permanente®).

A despeito dessa controvérsia, no nosso pais a questdo do rastreamento para o
cancer de préstata € abordada em lei. Trata-se da Lei 13045 de 25 de novembro de
2014, da Presidéncia da Republica, que modifica o Programa Nacional de Controle de
Cancer de Prostata (Lei 10289, de 20 de setembro de 2001), acrescentando no artigo
4° o seguinte texto “as unidades integrantes do Sistema Unico de Salde s&o
obrigadas a realizar exames para a deteccéo precoce do cancer de prostata sempre

que, a critério médico, tal procedimento for considerado necessario”9,

Varias organizagfes governamentais e cientificas tém publicado recomendacdes
sobre a melhor forma de realizar o rastreamento para o cancer de préstata, entretanto
os resultados sdo, em muitos aspectos, conflitantes®11-20), A grande maioria
recomenda realizar o rastreamento, de forma individualizada, e apés informar ao
paciente sobre os possiveis danos e beneficios da triagem. Entretanto, a Sociedade
Europeia de Oncologia Médica (ESMO)6) recomenda contra o rastreamento. A Forca
Tarefa Norte-Americana para Servicos Preventivos (USPSTF) que também
recomendava contra o rastreamento®® publicou recentemente um projeto de

recomendac&o em que admite o rastreamento®b),

As divergéncias entre as recomendacdes expdem os médicos a um contexto de
incertezas sobre a melhor conduta a seguir. Por outro lado, as recomendacdes e 0s
consensos, podem nao ser suficientemente difundidos de forma a realmente guiar os

médicos, efetivamente, para uma conduta baseada em evidéncias(®?.

Conhecer as praticas e as crencas reais dos meédicos € fundamental para avaliar como
se da a difusdo do conhecimento entre as diversas regides e especialidades, bem

como se a pratica executada atende satisfatoriamente a populagéo.

Entretanto, a simples avaliagcdo de crencas e praticas declaradas pelo médico, pode
ndo corresponder a efetiva conduta no mundo real. Diferengas podem ocorrer por

dificuldades de implementacdo de suas crencas na pratica do dia-a-dia, bem como os
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trabalhos baseados em opini6es médicas podem nao refletir o conjunto de préaticas de

outros médicos(@d).

Desconhecemos pesquisas que, no intuito de verificar as praticas de rastreamento em
uma regido, tenham levantado as crencas e praticas declaradas entre os médicos da

area, comparando-as a utilizacéo efetiva dos instrumentos de rastreamento.

O objetivo principal de nosso trabalho foi tentar estabelecer as praticas de
rastreamento para o cancer de prostata entre os médicos brasileiros. Até onde
pudemos verificar nosso trabalho € o primeiro a avaliar as praticas de rastreamento
entre diferentes especialidades, e confrontando as crencas e praticas declaradas, com

a realidade do laboratdrio clinico.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Verificar as praticas de rastreamento para o cancer de préstata entre os médicos
brasileiros (TESE).

2.2 Especificos

| — Revisar e comparar as recomendacdes de rastreamento para o cancer de préstata
entre as principais entidades cientificas e normatizadoras nacionais e internacionais,

assim como propor um nucleo minimo de condutas. (Trabalho 1).

Il — Identificar as préaticas declaradas de médicos brasileiros em relacdo ao

rastreamento para o cancer de préstata (Trabalho 2).

Il — Estabelecer a prevaléncia de adequacdo das praticas declaradas de médicos
brasileiros as recomendacfes cientificas para o rastreamento do cancer de préstata,

e identificar possiveis fatores associados (Trabalho 3).

IV — Estudar a curva de utilizacdo e verificar possiveis tendéncias no perfil de
realizacdo do exame de PSA, e do possivel impacto de eventos e recomendac¢fes na
frequéncia de realizacdo do exame, através da analise de uma série historica (1997-
2016) em um grande banco de dados (Trabalho 4).
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Rastreamento

“Todos os programas de rastreamento causam mal, alguns causam bem”. E com essa
frase que Gray® inicia seu excelente artigo sobre conceitos em rastreamento.
Conhecer, entender e aceitar esse conceito é fundamental, ainda que contraintuitivo,

para aplicarmos essa técnica em prol da saude de nossos pacientes.

Rastreamento, em medicina, € a pratica de se procurar, em populacdo aparentemente

sadia, a presenca de doenca ou condicao, ainda ndo manifesta.

A palavra rastreamento € uma traducdo do inglés screening, que por sua vez é
derivado de sieve (peneira). Sendo assim rastreamento remete a ideia de peneirar,
em uma determinada populacdo aparentemente sadia, aqueles individuos que
necessitam de uma abordagem em particular. A depender do tamanho dos furos
dessa peneira teremos mais ou menos falso-positivos e falso-negativos. Essa visao é
importante porque ela concretiza o carater esperado de falso-positivos e falso-
negativos, implicitos em qualquer sistema de rastreamento, contrapondo-se a
expectativa do publico leigo, e eventualmente do profissional de saude, de que os

testes tem poder diagndstico e discriminativos absolutos(@4),

Rastreamento ou triagem devem ser diferenciados de diagndstico. Esse ultimo é feito
guando aplicamos um teste em individuos com sintomas e sinais, € no sentido de

confirmar uma suspeita clinica. O rastreamento € aplicado em individuos

assintomaticos, e aparentemente sadios.

Outra diferenciacdo que deve ser feita é entre rastreamento oportunistico ou por meio
de programas organizados. O mais comum € o primeiro, quando o0 paciente procura o
meédico por uma causa qualquer e é convidado por este a fazer um exame de
rastreamento. Mesmo quando o paciente procura o médico para um checkup, o uso
de exames de rastreamento é considerado oportunistico, ou seja, ndo existiria se o
paciente ndo procurasse o médico. Programas organizados de rastreamento sdo mais

raros. Eles sdo organizados por instituicdes de saude de abrangéncia populacional,



20

usualmente ligadas ao sistema de salude estatal, e com uma programacao nao apenas
de oferecer os testes de rastreamento, mas também com o compromisso e a
responsabilidade de acompanhar os individuos, provendo diagndéstico e tratamento
quando necessarios®). Sendo assim, fica claro que o uso de testes de rastreamento
em individuos sintomaticos ndo se constitui em rastreamento oportunistico, tampouco
campanhas de massa para realizacao de testes de rastreamento que ndo prevejam e
fornecam seguimento posterior, constituem-se programas organizados de

rastreamento.

Em resumo, um programa de rastreamento deve estar dirigido a uma condicéo que
deve ser um problema de saude importante, para a qual deve haver um teste
confirmatdrio, que deve ser de uso aceitavel para a populacdo. Deve existir também
um tratamento, assim como diretrizes sobre como e quem tratar. OS recursos para o
diagnéstico e o tratamento devem estar disponiveis no sistema em que se aplicam 0s
programas de rastreamento. Além disso o custo de encontrar um caso deve ser
avaliado em relagdo ao custo médico total®®, e o beneficio da deteccdo e do
tratamento precoce com o rastreamento deve ser maior do que se a doenga fosse

tratada no momento habitual do diagnéstico®).

3.2 Cancer, diagndéstico precoce, sobrediagnostico e sobretratamento

O temor causado pelo cancer em todos, sejam leigos, sejam profissionais da salde,
tem-nos sido incutido por décadas de informacdes acerca da alta mortalidade da
doenca e da necessidade de tratamento agressivo e precoce. Pensa-se no cancer
como uma doenca Unica, igualmente mortal e destruidora. Por outro lado existe pouca
ou nenhuma informacéo sobre a possibilidade de o rastreamento e de o diagndstico

levarem a mais prejuizo que beneficios??).

Um conceito fundamental a ser entendido por quem se interessa em rastreamento &
o de sobrediagnoéstico (overdiagnosis). Como dizem Marcus et al®® “o conceito de
sobrediagnastico é dificil de explicar e para alguns, ainda mais dificil de aceitar”. Para
esses autores trata-se de diagnosticar uma doenga que iria regredir ou estabilizar
espontaneamente, ou progredir tdo lentamente que seria incapaz de ameacar a vida

de seu portador, mesmo que esse ainda tivesse muitos anos de vida®®). Outra forma
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de vermos o sobrediagndstico € quando ele é feito em um paciente com reducéo
significativa da expectativa de vida, seja por sua idade muito avancada, seja pela

existéncia de comorbidades graves com potencial de leva-lo a 6bito antes do cancer,
mesmo sendo esse agressivo®).

E preciso distinguir a diferenca entre resultado falso-positivo e sobrediagnostico. Por
exemplo, um paciente que no rastreamento para o cancer de prostata apresente um
resultado anormalmente alto de PSA, devido a uma prostatite ou mesmo a um preparo
equivocado por exemplo, pode ser interpretado como um resultado falso-positivo para
cancer. No caso do sobrediagnéstico, o paciente efetivamente é portador do cancer,

e ndo simplesmente apresenta um resultado laboratorial alterado devido a outra
causa.

A relacéo entre a velocidade de crescimento do tumor, e a possibilidade de morte por
outra causa, determinam o progndstico, quanto a sobrevida, do cancer. Ao antecipar
o diagndstico, numa fase pré-clinica, o rastreamento frequentemente é incapaz de
reconhecer qual tipo de cancer (em relacdo a velocidade de evolucao) identificou
(Figura 2), o que coloca o médico em uma posicao de ter que decidir tratar condigbes
gue poderiam ndo ameacar a vida dos pacientes, caracterizando o sobretratamento

(overtreatment), com sério risco de efeitos danosos e potencialmente duradouros@,

Figura 2 - Representacdo grafica das possibilidades de evolucdo dos tumores em
relacdo a velocidade de crescimento

Tamanho no qual o cancer causa morte

Tamanho no qual o cancer causa sintomas

Tamanho

Diagndstico precoce resultante de triagem
em assintomaticos

<- e e e e e 5 e e

Tempo

Morte por outra causa

Fonte: Welch & Black, 2010(30)
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A demonstracdo de que individuos diagnosticados com cancer de préstata, por meio
do rastreamento, sobrevivem mais tempo do que aqueles cujo diagnéstico adveio de
um sintoma ja de doenca avancada, contribui para a supervalorizacdo do
rastreamento e para a dificuldade de identificar o sobrediagnostico. Ocorre que
poucos se apercebem do fato de que a idade em que o 6bito ocorre, ndo difere
significativamente entre os dois grupos, e que aqueles com cancer diagnosticado por
rastreamento sobreviveram mais tempo com o diagndstico de cancer, e ndo em
funcdo do diagndstico. Trata-se de um viés introduzido pelo rastreamento — o viés de
tempo ganho ou de antecipacdo diagnostica (lead-time bias) (Figura 3). Em outras
palavras, o sobrediagndstico leva a crer que o rastreamento salva vidas, quando isso

nao ocorre efetivamente9),

Figura 3 - Viés de tempo ganho. O rastreamento, ao diagnosticar o cancer aos 57
anos, da a impressado de ser responsavel pela sobrevida de 15 anos do paciente,
enquanto aquele com diagnéstico através de sintomas parece viver apenas trés.
Entretanto, a sobrevida total de ambos é a mesma. O rastreamento ndo prolongou
efetivamente a vida do paciente

Com rastreamento Morte aos 72 anos

Cancer assintomatico dlagnostlcado aos 57 anos

| g 'ﬂ=

Sem rastreamento

Cancer sintomatico diagnosticado aos 69 anos Morte aos 72 anos
N/ J
| )

Fonte: Producgé&o do autor

Sendo assim, paradoxalmente, quanto mais ocorre sobrediagnostico, mais as
pessoas em geral acreditam que devem a vida a um diagndstico precoce, e menos se
preocupam com possiveis efeitos danosos que possam ter ocorrido devido ao

tratamento.

Outra forma de se perceber a ocorréncia de sobrediagnostico é avaliar a curva de
crescimento de morte por cancer em relacdo a curva de novos diagnosticos do cancer.

Se a curva de mortalidade acompanha o crescimento da incidéncia do diagndstico,
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podemos interpretar como um real crescimento na incidéncia do cancer. Se, no
entanto, a curva de mortalidade ndo acompanha a de novos diagnosticos da doenca,

€ provavel que se trate de sobrediagnostico (Figura 4).

Figura 4 - Padrdes de evolucdo de mortalidade em decorréncia do aumento do
numero de diagndsticos de cancer. Padrdo “A” — Sugere um aumento real na
incidéncia de cancer clinicamente significativo. Padrdo “B” — Sugere a presenca de
sobrediagnadstico

A B

Mortes pelo cancer

Nudmero
“
Numero

o ' Mortes pelo cancer

B kS I NS NN EE RS NSEEEREENNEE

Tempo Tempo

Fonte: Welch & Black, 2010 ©9

Um exemplo do primeiro padrdo é o adenocarcinoma esofégico, cujo aumento de
incidéncia nos EUA, de 1975 a 2001 (seis vezes) foi acompanhado por elevacao

semelhante na mortalidade (sete vezes) no mesmo periodo©®b,

O padréao sugestivo de sobrediagndstico, entretanto, € muito mais comum, tendo sido
encontrado para cancer de tireoide, melanoma e rim. Também no caso do cancer de
prostata e de mama, o aumento da incidéncia do diagnostico ndo tem sido
acompanhado pelo crescimento da mortalidade, pelo contrario, nesses casos a
mortalidade tem diminuido. Para o cancer de préstata houve uma reducao de cerca
de um terco na mortalidade, no periodo de 1990 a 2005 (38,6/100.000 para
24,6/100.000). Esse fato torna mais complexa a interpretacdo dos dados, sendo
possivel um papel de melhoria no tratamento dessas doencas, mas nao se podendo
afastar a possibilidade de que o rastreamento possa nédo apenas ter contribuido para

0 aumento de sobrediagnostico, como também para uma reducdo na mortalidade®.
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A estimativa real de sobrediagndstico nédo é facil, e depende da populagdo em que foi
estudada (idade, incidéncia da doenca sem o rastreamento), da forma como foi
realizado o diagnoéstico (tipo de exame, ponto de corte, intensidade de uso,
experiéncia do operador do exame) e do tempo de observacdo da evolucdo. Isso
explica a ampla variagdo na estimativa de sobrediagndstico para o cancer de prostata
na literatura, de 17% a 67%©2-34),

A estimativa de sobretratamento € igualmente dificil, entretanto, recentemente foi
demonstrado que para reduzir um caso de CaP em estagio avancado, o rastreamento
com PSA leva ao diagnéstico adicional de 5,8 casos em estégio inicial e desses 3,9

casos recebem tratamento®®),

3.3 O rastreamento para o cancer de prostata

Atualmente existem varios exames candidatos para utilizacdo no rastreamento para o
cancer de préstata®®, entretanto, as diversas entidades cientificas e governamentais
limitam suas recomendacdes ao Antigeno Prostatico Especifico (PSA) e,
eventualmente também ao Exame Digital Retal (EDR), também conhecido como
exame do toque retal.

O PSA é uma protease, membro da familia das calicreinas tissulares humanas (hK3),
e produzida por um gene (KLK3) no cromossomo 19q13.3-q13.4, a partir de estimulo
androgénico. Ele é produzido como uma proenzima nos dutos prostaticos. Apds sua
ativacdo, sua funcdo é clivar as semenogelinas | e Il, liquefazendo o coagulo e
permitindo a livre movimentacao dos espermatozoides no liquido seminal. O PSA que
entra na circulacdo é rapidamente inativado pela ligacdo com inibidores de protease,
primariamente alfa-1-antiquimiotripsina, ou inativado ainda na préstata, por protedlise
e circulando sob a forma de PSA livre. Na eventualidade de um cancer na prostata,
h& prejuizo da ativacdo do proPSA, e da inativagdo de PSA. Além disso a ruptura da
barreira formada pelas células basais e pela membrana basal promove um
extravasamento desse excesso de proPSA e de PSA nao inativado para o sangue, o
qual é rapidamente ligado as proteinas. Sendo assim, no cancer de préstata, ha um

aumento de proPSA e PSA ligado no sangue, e uma reducéo relativa de PSA livre©?),
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Em funcdo desses fatos, no fim dos anos 1980, o PSA foi identificado como um
marcador mais sensivel que a Fosfatase Acida Prostatica para monitorar a evolugio
e o tratamento do cancer de prostata®®, mas, foi apenas no inicio dos anos 1990 que,
pela primeira vez, identificou-se seu potencial para o rastreamento e a superioridade

frente ao exame digital retal(®?).

A possibilidade de outras condi¢cdes cursarem com aumento de PSA, limita sua
especificidade para o diagndéstico de cancer de prostata. As causas mais comuns sao
a hipertrofia benigna e a inflamacéo da prostata, e menos habitualmente retencao
urinaria. Alias, é importante ter em mente que, como diz o descobridor do PSA, ele é
um antigeno prostatico-especifico, e ndo cancer-especifico®?. E, talvez, nem isso,
uma vez que tem sido demonstrada sua producédo por glandulas parauretrais, tecido
mamario normal ou neoplasico, fluido amniético e, mais raramente, em algumas
neoplasias ovarianas, porém, nessas situacfes a quantidade ndo é suficiente para
afetar a concentracdo plasmatica®?. Além disso a dosagem de PSA sofre a
interferéncia de diversas condicdes pré-analiticas tais como a ejaculacao,
procedimentos diagndsticos (exame digital retal, ultrassonografia transretal, biopsia
prostética) e terapéuticos recentes (massagem prostatica, ressecc¢éao transuretral da
prostata)*). O exame apresenta ainda grande variabilidade interinstrumental, que
pode chegar até 25% entre diferentes laboratérios?. A resultante de todas essas
limitacBes € que, utilizando o ponto de corte de 4,0 ng/dL para indicar a biépsia da
prostata, o PSA apresenta sensibilidade de 70%, especificidade de 93% e valor
preditivo positivo de 25% para o diagnéstico de cancer prostatico, com a maioria

(83,4%) de baixo potencial ofensivo®?),

O Exame Digital Retal (EDR) tem sido utilizado para rastreamento do cancer de
prostata desde 1975. Enquanto ele foi o Unico exame disponivel para o rastreamento
houve uma curva crescente da mortalidade por CaP, que sO se reduziu com a
introducdo do PSA®“Y. Embora o EDR possa evidenciar a presenca de CaP em
individuos com PSA < 4,0 ng/dL, a probabilidade é de que sejam de baixo grau e
pequeno potencial de letalidade®®. Ndo existem grandes estudos randomizados
avaliando o papel isolado do EDR na reducdo da mortalidade pelo CaP. Poucos
estudos tipo caso-controle, mostram resultados conflitantes, com a maioria mostrando

que o EDR néo tem papel protetor6-48), Levanta-se a possibilidade de ter um papel
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auxiliar na avaliagdo de pacientes com resultado de PSA limitrofe (entre 2,5 e 4,0
ng/dL), desde que feito por individuo experiente com o exame®d).

3.3.1 Avaliacéo do rastreamento para o cancer de préstata: Os principais estudos

Os beneficios mais significativos de um diagnéstico precoce de cancer de préstata
seriam a reducdo da mortalidade especifica e por todas as causas, bem como da

ocorréncia de doenca metastatica.

As evidéncias de que o rastreamento poderia reduzir a mortalidade basearam -se,
inicialmente, em estudos epidemioldégicos e de caso-controle. Hankey et al“®)
demonstraram uma reducao de formas mais graves da doenca, e da mortalidade,
coincidente historicamente com o uso do PSA. Além da questdo temporal, outra
abordagem epidemioldgica seria comparar regides onde a frequéncia de rastreamento
é alta, como nos Estados Unidos, com areas onde € menos comum, como no Reino
Unido. Estudos com essa abordagem mostraram resultados contraditorios®4:59),
Entretanto, estudos ecoldgicos trazem muitos potenciais confundidores, tais como
momento e intensidade do rastreamento, exceléncia do tratamento, que pode
melhorar com o tempo ou ser diferente em diferentes regides, e outros conhecidos

vieses®D,

Em relagdo aos estudos de caso-controle, varios deles demonstraram um possivel
papel do rastreamento na reducdo de chance (odds ratio) de morte pela
doenca*647:52) e alguns ndo®3), entretanto, além das reconhecidas dificuldades
metodolégicas em estudos de caso-controle®® todos apresentavam diferencas

metodoldgicas significativas(?.

Por esses motivos, a comunidade médica dedicada ao estudo do rastreamento para
o cancer de préstata aguardava o resultado de dois grandes estudos controlados e

randomizados, um europeu(” e outro norte-americano®.
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Estudo de Rastreamento em Céancer de Préstata, Pulmé&o, Colorretal e Ovério

(PLCO - Prostate, Lung, Colorectal, and Ovary Cancer Screening Trial)

O PLCO foi realizado em dez centros nos Estados Unidos de 1993 a 2001, tendo sido
randomizados 76.693 homens, com idade de 55-74 anos, nos grupos de rastreamento
(38.343) e controle (38.350). O rastreamento foi realizado com PSA e EDR,
anualmente. Apos 7 a 10 anos de seguimento a taxa de mortalidade foi bastante
pequena e nao diferiu entre os grupos®, resultado que se manteve em reavaliagéo

apos 13 anos de seguimento®®).

Estudo Randomizado Europeu de Rastreamento para o Cancer de Préstata

(ERSCP - European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer)

O ERSPC iniciou-se em 1991 em um estudo piloto na Bélgica, posteriormente
estendido para Espanha, Finlandia, Holanda, Italia, Suécia e Suica. Foram incluidos
182.000 homens de 50-74 anos, 82.816 randomizados para o grupo de rastreamento,
e 99.184 para o grupo controle, entretanto o grupo efetivamente analisado,
denominado grupo “core”, incluiu 162.243 homens com idade de 55 a 69 anos. O
rastreamento foi realizado pelo PSA, com intervalo de quatro anos em seis centros
(na Suécia, dois anos), e com ponto-de-corte de 3 ng/mL para indicacdo da biopsia
(na Finlandia 4 ng/mL). Os resultados foram publicados inicialmente apds nove anos
de acompanhamento, quando mostraram uma reducdo de 20% de mortalidade no
grupo de rastreamento). Em 2014 foi publicado o segmento com aumento do tempo
de acompanhamento (13 anos) e com correcdo de alocacdo de pacientes,
considerando apenas 0s que seguiram rigorosamente a randomizacao, resultando em
uma reducdo de mortalidade ainda maior, de 27%®®). Esse estudo foi o Gnico
randomizado a mostrar reducdo da mortalidade, com a reducao de 1,28 mortes para
cada 1.000 homens rastreados por 13 anos (numero necessario a triar=781). Para
cada morte prevenida pelo rastreamento, foi necessario diagnosticar e tratar 27 novos

casos de cancer(®6),

A andlise do estagio do tumor quando do diagnostico, mostrou uma reducdo de
estagio metastatico da doenca no grupo de rastreamento, quando comparado ao

controle®”). Este provavelmente é um resultado esperado, uma vez que o
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rastreamento habitualmente diagnostica tumores em fase inicial, o que efetivamente
ocorreu no trabalho citado. Houve um ndmero muito maior de tumores em estagio leve
e intermediario no grupo de rastreamento. O de tumores em estagio de alto-risco foi
semelhante nos grupos rastreamento e controle. O estudo foi realizado no grupo de

pacientes de 55-69 anos®”).

A contradicdo da concluséo entre os estudos tem levado a grande debate, entre os
defensores e os detratores do rastreamento. Aqueles que defendem o rastreamento
enfatizam falhas metodoldgicas importantes no PLCO, especialmente o grande nivel
de contaminacdo no grupo controle (pacientes que fizeram rastreamento fora do
protocolo) e a ndo adesao ao protocolo diagndstico (ndo realizar a bidépsia quando o

PSA ficou acima do ponto de corte)®® (Quadro 1)

Quadro 1 - Comparacao entre os estudos originais PLCO e ERSPC

PLCO ERSPC

Total de participantes 76.693 162.243
ldade 55-74 anos 55-69 anos
Rastreamento Anual com PSA e EDR 3-4 anos com PSA
Contaminacao 52% 6%

(rastreamento no grupo
controle)
N&o adesédo ao 15% 18%
rastreamento (ndo

rastrear no grupo de

rastreamento)
Indicacao de biopsia PSA > 4 ng/dL ou nédulo PSA > 3 ng/dL
suspeito ao EDR
N&o adeséo a indicacao 60% 14,2%
de biopsia
Reducédo de mortalidade Sem reducao 20%

devido ao rastreamento

Fonte: Baseado em Wolf et al. 11
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Por seu lado, os que nao acreditam em um papel significativo para o rastreamento
apontam para o fato de que a redugéo da mortalidade no ERSPC foi pequena, restrita
ao grupo de 55-69 anos, e limitada a apenas dois dos sete paises que participaram
do estudo®?). De fato, questiona-se a necessidade de conhecer os critérios de analise
de agrupamento, uma vez que no pais que contribuiu com quase a metade do nimero
de casos (Finlandia), o rastreamento nio levou a reducdo da mortalidade®?. Além
disso, a reducéo de mortalidade deu-se as custas de muitos pacientes que tiveram de
ser diagnosticados e tratados, expondo-se aos seus potenciais de toxicidade, para
reduzir uma morte por cancer de préstata®®. Mas o principal argumento é o de que,

ndo houve uma reducgdo de mortalidade por todas as causas(?.

Estudo “Cluster randomized triAl of PSA” (CAP)

O CAP poderd representar um “desempate” entre os dois estudos citados
anteriormente, ao convocar mais pacientes e, em tese, minimizar os erros dos
precedentes. O estudo inclui 785 clinicos gerais na Inglaterra e em Gales, que
acompanhardo homens de 50-69 anos, alocados randomicamente nos grupos de
intervencgédo (198.114 homens) para os quais seré oferecida a realiza¢@o de teste de
PSA para rastreamento; e grupo controle (221.929 homens) para os quais seré feito
acompanhamento padrdo do Reino Unido (que néo inclui oferecimento de
rastreamento)®d). Como o estudo foi desenhado para um seguimento inicial de 10

anos, os resultados ndo devem estar disponiveis antes de 2024.

Metandlises

Chou et al.62, realizaram uma ampla meta-analise para servir de base a decisdo da
Forca Tarefa em Servicos Preventivos dos Estados Unidos (US Preventive Services
Task Force — USPSTF). Nela os autores objetivaram responder a quatro importantes
guestdes: (1) O rastreamento com PSA é capaz de reduzir a morte por cancer de
prostata, ou por todas as causas?; (2) Quais sdo os danos causados pelo
rastreamento?; (3) Quais sdo os beneficios do tratamento do cancer de prostata
detectado por rastreamento ou em estagio inicial?; e finalmente (4) Quais sdo 0s
danos decorrentes do tratamento do cancer de préstata detectado por rastreamento

ou em estagio inicial? Em relacdo a reducao de mortalidade os autores concluem que
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os resultados séo conflitantes, e que se h4 alguma reducdo da mortalidade ela é
pequena.

Em 2013 llic et al® publicaram uma atualizagdo de sua meta-andlise sobre
rastreamento para o cancer de prostata incluindo os dois trabalhos anteriores e outros
trés estudos randomizados e controlados (RCT) com maior potencial de vieses. O
estudo incluia um total de 341.342 participantes, de 45-80 anos, acompanhados
durante 7 a 20 anos. A concluséo dos autores foi de que o rastreamento para o cancer
de préstata ndo reduz significativamente a mortalidade, e os danos advindos do

rastreamento sdo frequentes e de intensidade, pelo menos, moderada(?.

3.3.2 O rastreamento para o cancer de prostata reduz a mortalidade?

Conforme vimos, a publicacéo dos grandes estudos randomizados mostrou resultados
discordantes e, desde entdo, tem sido travado um grande debate em relacdo a
capacidade de o rastreamento reduzir a mortalidade. Uma das principais criticas que
se faz ao estudo americano € o grande numero de individuos, em ambos 0s grupos,
que ndo se mantiveram em seus grupos de alocacdo®®. Entretanto, tem sido
demonstrada, também, uma contaminacdo do grupo controle no ESRCP, ao menos

no braco holandés(®3),

Crawford et al® reanalisaram os pacientes do PLCO estratificando-os para a
presenca de comorbidades. Ap6s 10 anos de seguimento, no grupo de pacientes sem
comorbidades significativas (doenca cardiovascular ou condi¢cdo predisponente ao
cancer) houve uma reducéo do risco de morte por cancer de prostata (22 vs 38 mortes,
Hazard Ratio ajustado 0,56; 1C95% 0,33-0,95; p=0,03). No grupo com pelo menos
uma comorbidade significativa ndo houve reducédo. Para esses autores isso indicaria
a necessidade de se proceder ao rastreamento apenas em individuos com boa saude.
Os autores apontam que como se trata de uma andlise pos-randomizacdo, seus
resultados deveriam ser considerados apenas como geradores de hipdtese. Mais
importante, entretanto, € que nédo houve diferenca de mortalidade entre todas as
causas, entre os dois grupos, provavelmente devido ao grande nimero de mortes no

total (9565 mortes) em relacdo as mortes por cancer de prostata (164 mortes).
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A guestdo que muitos colocam ndo é se ha ou ndo uma reducéo de mortalidade, mas
se a sua dimensé&o absoluta (necessidade de triar 1.000 homens por 13 anos, para
reduzir uma morte), compensa o quanto de dano é provocado para atingir esse

objetivo.

3.3.3 Danos decorrentes do rastreamento

Os possiveis danos estdo ligados a ocorréncia de sobrediagndstico levando a
prejuizos fisicos (complicagcbes da biopsia, da internacdo e do tratamento),
emocionais (ansiedade, depressao) e financeiros (custos diretos, perda de direitos

com planos de saude etc).

Auvinen et al.®%, avaliaram um balanco dos danos e beneficios por centro de estudo
da ERSPC, entre os pacientes com 55-69 anos, o chamado grupo-core, que
apresentou os melhores resultados em relacdo a reducdo de mortalidade. Os dois
centros (Suécia e Holanda) que demonstraram maior reducdo de mortalidade, foram
0S que apresentaram maior mortalidade nos grupo controle e no rastreamento, maior
intensidade de uso do rastreamento (menor intervalo, mais repeticdes e mais tempo
total), e também maior incidéncia de sobrediagnéstico. Seus achados demonstraram
forte inter-relacdo entre os danos e os beneficios, mostrando que o aumento do

esforco para atingir o beneficio, resulta em maior probabilidade de dano (Tabela 1).

Tabela 1 - Indicadores de beneficio e dano do rastreamento para o cancer de préstata,
por centro do ERSPC

Mortalidade no Mortalidade no

Reducéo da
Centro grupo grupo controle mortalidade NNI NNO
rastreamento (por 1000)
(por 1000) (por 1000)
Suécia 6,4 10,0 4,0 252 22
Holanda 4,9 7,2 2,4 422 16
Espanha 19 3,5 1,6 621 28
Bélgica 4,2 5,4 1,2 816 47
Italia 3,6 4,4 0,8 1198 69
Finlandia 5,3 5,9 0,5 1821 51
Suica 3,2 2,8 -0,4 ND 18

Fonte: Baseada em Auvinen et al (69

NNI = Namero necessario para convidar a rastreamento para evitar uma morte por cancer de préstata
NNO = Numero necessario para causar sobrediagndstico

ND = N&o determinada
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Na meta-andlise de llic et al., danos considerados leves foram comuns e incluiram
sangramento, hematoma e ansiedade. Danos maiores também comuns resultaram do
sobrediagnostico e do sobretratamento, e incluiram infeccdo, sangramento com
necessidade de transfusdo, pneumonia, disfuncéo erétil e incontinéncia. Nenhuma
morte foi atribuida a biopsia®?). Os danos decorrentes do rastreamento podem ocorrer
em funcdo da indicacdo de testes adicionais, principalmente bidpsia, ou pelo

tratamento decorrente do diagnéstico de cancer.

Em um estudo de coorte prospectiva (ProBE), aninhado em uma grande coorte com
mais de 227.000 homens entre 50-69 anos (ProtecT), identificaram-se as seguintes
complicacBes apds biopsias guiadas por ultrassom em 1.147 participantes: dor
(43,6%), febre (17,5%), hematuria (65,8%), hematoquezia (36,8%) e hematoespermia
(92,6%). A gravidade desses sintomas foi avaliada pela ocorréncia de sintomas e pela
necessidade de contatar o médico. Grau 0 (sem sintomas e sem contato) 2,1%; grau
1 (sintomas menores/sem contato) 64,6%; grau 2 (sintoma moderado a grave ou

contato) 31,8%; grau 3 (hospitalizacdo) 1,4% e grau 4 (morte) nenhum caso(®®),

Em uma revisdo sistematica sobre complicacdes da biopsia, Loeb et al®” avaliam
infeccdo como a complicagdo mais temida, e recomendam antibiotico profilatico em

todos.

A despeito do fato de que a maioria dos canceres diagnosticados por rastreamento
sdo de estagio inicial e com grande probabilidade de ndo causar a morte do
paciente®®, a maioria dos homens opta pelo tratamento®. As complicacGes

dependem do tipo de tratamento escolhido.

Com relagcédo a prostatectomia radical as complicacdes variam na dependéncia da
abordagem escolhida: minimamente invasiva (PRMI) versus aberta (PRA). Hu et al.,
em um estudo de base populacional encontraram as seguintes incidéncias de
complicagbes no curto prazo (30 dias), respectivamente para PRMI e PRA:
sangramento necessitando transfuséao (2,7% vs 20,8%), complicacbes respiratérias
(4,3% vs 6,6%), estenose anastomatica (5,8% vs 14%), incontinéncia urinaria (15,9 vs

12,2 por 100 pessoas-ano) e disfuncéo erétil (26,8 vs 19,2 por 100 pessoas-ano)(9).
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Uma questdo relevante em relagcdo a prostatectomia radical é sua efetividade em
reduzir a mortalidade pelo cancer de prostata. O que os principias estudos indicam é
que ela pode ser efetiva nos pacientes com graus de risco intermediarios de doenca,
mas ndo reduz a mortalidade naqueles com graus baixos ou altos® 711, Dessa forma
€ necessario considerar ndo apenas o possivel dano advindo da prostatectomia, mas
também se esta esta sendo indicada em um paciente capaz de se beneficiar dela.

Diversos autores descrevem a mortalidade de curto prazo (até 30 dias) pos-
prostatectomia radical em cerca de 0,5%, sendo mais comum em pacientes mais
velhos (70 anos ou mais), com mais comorbidades e em servicos com menor volume
cirirgico("0.71.72) exatamente aqueles pacientes que ndo deveriam estar submetendo-

Sse ao rastreamento.

Na radioterapia a ocorréncia de toxicidade precoce é comum, e se apresenta como
urgéncia urinaria, disuria, diarreia, dor e sangramento retais. Toxicidade tardia (ap6s
10 anos) ocorre em 9%, com alta incidéncia (50%) de disfuncédo erétil, e menor

frequéncia de sangramento retal e estenose uretral(™,

Em numeros gerais a For¢ca Tarefa de Servigos Preventivos dos Estados Unidos
(USPSTF) estima de que a cada 1.000 homens tratados para o cancer de proéstata,
cinco irdo morrer dentro de 30 dias ap0s a cirurgia, 10-70 irdo ter complica¢cdes graves,
e 200-300 irdo apresentar disfuncéo erétil e incontinéncia urinéria, quando submetidos

a cirurgia ou a radioterapia®®®.

Outro “dano”, com o qual a maioria dos médicos tem dificuldade de lidar, € o custo
financeiro de uma determinada conduta. Parece natural pensar que para salvar uma
vida qualquer custo justifica-se. Entretanto, € preciso ter em mente que o0 que se gasta
em uma conduta, falta para outra, que pode também salvar uma, ou mesmo mais
vidas. O custo envolvido em prevenir uma morte (rastreamento, biépsia e tratamentos)

foi estimado em mais de cinco milhdes de dolares(®),

1 Os autores utilizam critérios diferentes para caracterizar os graus de risco. Wilt et al 68 utilizam
a classificagdo de D’Amico (109, enquanto Bill-Axelson et al ™) definem risco baixo com PSA < 10 e
Gleason < 7; risco alto com PSA > 20 e Gleason > 7; e risco intermediario naqueles que néo se
encaixam nas precedentes.
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3.3.4 Abordagens alternativas

Numa tentativa de manter os ganhos, e minimizar os danos, condutas alternativas tém
sido propostas, seja de rastreamento propriamente dito, seja de tratamento apos a

identificacédo do cancer.

3.3.4.1 Condutas alternativas de tratamento

Uma questao crucial é o que fazer a partir do resultado do exame. No passado recente
a decisdo para a quase totalidade dos casos era o tratamento imediato®?. Mais
recentemente, um numero crescente de médicos e pacientes tém escolhido uma

abordagem mais conservadora: a vigilancia ativa®”.

Existem duas abordagens alternativas ao tratamento imediato:

1. Seguimento com observacdo (watchful waiting): constitui-se em aguardar, sem
qualquer conduta, o paciente apresentar sintomas para se tomar alguma atitude

terapéutica; e

2. Vigilancia ativa (active surveillance): seguimento ativo com indicacao terapéutica
no caso de o paciente apresentar alteracfes significativas na velocidade do PSA,
alteracbes do EDR, progressdo da gradacédo (Gleason) ou do volume do tumor

(biépsia guiada por US transretal).

Os trabalhos tém mostrado que a primeira estratégia ndo oferece oportunidade de
cura em doencas agressivas(’®, enquanto varios outros mostram que a segunda

abordagem é segura(’7.79-82),

A estratégia de vigilancia ativa pode evitar o0 sobretratamento em um grande namero
de pacientes, entretanto, também apresenta problemas, tais como possibilidade de
abandono do seguimento, complicagcbes secundarias as bidpsias repetidas, e
ansiedade importante®, Sendo assim, a melhor alternativa ao sobretratamento nédo

é a vigilancia ativa, e sim estratégias que evitem, na origem, o sobrediagnostico®®).
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3.3.4.2 Formas alternativas de rastreamento

A pesquisa de novos marcadores da doenca pode levar a uma melhora na acuracia
do diagnéstico de formas mais agressivas do cancer de prostata, diminuindo o risco
de sobrediagnéstico. Entretanto, essas alternativas ainda estdo sendo estudadas, e,
até o momento, pouco acrescentam as informacdes trazidas pelo PSAGS). Além disso,
por se basearem em tecnologias mais sofisticadas e caras, certamente terdo seu uso

limitado no processo de rastreamento.

Uma estratégia alternativa e, potencialmente mais util, tem sido o uso de calculadoras
de risco que utilizam as informacdes ja disponiveis (historia familiar, DRE e PSA). As
mais utilizadas sdo a PCPTRC®4 derivada do Prostate Cancer Prevention Trial®), e
a SWOP®® paseada na sessdo Roterdd do ERSPC®), Esta ultima foi submetida a
validacdo externa®®. Ambas estdo disponiveis gratuitamente na internet. Além de
contribuirem na estimativa de risco propriamente dito, essas calculadoras ajudam na
discussédo médico-paciente sobre as condutas a serem tomadas, colaborando para o

processo de decisdo compartilhada.

Mesmo as condutas simples, como repetir um PSA alterado antes de uma conduta

mais agressiva, podem reduzir a possibilidade de danos®9).

Andlises de rastreamento microssimulado (MISCAN) mostram que 0 uso combinado
de formas alternativas de tratamento (vigilancia ativa em tumores de baixo risco),
rastreamento (limitar triagem em idosos, realizar biépsia somente apds afastar doenca
benigna e repetir o PSA) e a escolha do centro de tratamento (escolher aqueles com
alto volume de tratamentos), sdo capazes de aumentar em quatro vezes o beneficio

do rastreamento para o cancer de prostata®9.

Outras maneiras de se melhorar o resultado do rastreamento tém sido propostas.
Numa andlise de subgrupo do PLCO, Crawford et al®® mostraram que ao se limitar o
rastreamento a homens em boas condi¢cdes de saude (sem comorbidades) ocorre
uma reducdo da mortalidade associada ao CaP, com risco minimo de
sobretratamento. Entre aqueles com, pelo menos uma comorbidade significativa, nao

ha reducéo da mortalidade.
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3.3.5 As recomendagfes das sociedades governamentais e cientificas

Esses achados contraditérios entre os principais grupos de pesquisa do assunto,
colocam o médico em dificuldade na hora de definir a melhor conduta para seus
pacientes. Infelizmente, as recomendacbes das entidades cientificas e
governamentais também refletem essas contradi¢cdes, aumentando a inseguranca do

médico.

Algumas entidades ndo recomendam o rastreamento®16) ou mesmo recomendam
contra®®. Qutras, habitualmente sociedades de especialistas, recomendam o
rastreamento a partir de idades variadas, e na dependéncia de fatores que aumentem
0 risco para o cancer de prostata. A quase totalidade das entidades recomenda que,
independentemente da idade e dos fatores de risco, a decisdo de se submeter ao
rastreamento deve ser precedida de um processo de decisdo compartilhada, com uma
exposicao por parte do médico dos possiveis danos e das indefinicdes em relacdo aos

beneficios, assim como da observacao das preferéncias dos pacientes.

Porém, para além das eventuais contradi¢des entre os guidelines, existem evidéncias
de que nem esses sdo seguidos pelos médicos, o que aumenta o problema do

sobrediagndstico e sobretratamento®?),

O presente trabalho foi realizado para avaliar como os médicos brasileiros fazem o
rastreamento para o cancer de prostata, e se o fazem de acordo com as principais

recomendacdes das entidades cientificas e reguladoras.
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4 METODOS

Os métodos variaram nos diferentes trabalhos realizados para responder as questdes
de pesquisa e aos objetivos da tese, sendo melhor detalhados nos artigos

correspondentes. Nesta sessdo o método € descrito de forma mais geral.

Iniciamos com uma revisdo sistematica seguindo o modelo PRISMA®? a fim de
verificar os guidelines e as recomendacfes nacionais e internacionais vigentes em

relacdo ao rastreamento para o cancer de préstata (Trabalho 1).

Com o intuito de avaliar as crencas e praticas dos médicos brasileiros realizamos um
estudo de corte transversal, com o uso de questionario autoaplicavel, submetido
durante os principais encontros cientificos das especialidades alvo (clinica médica,
geriatria e urologia) durante o ano de 2016 (Trabalhos 2 e 3).

E finalmente, realizamos um estudo epidemioldgico observando tendéncias temporais

de uso do PSA em uma grande base de dados (Trabalho 4).
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5 RESULTADOS

INDICE DE ARTIGOS CIENTIFICOS

Artigo 1: Current guidelines for prostate cancer screening: systematic review and
a minimal core proposal (submetido e aceito para publicacdo na Revista da

Associacdo Médica Brasileira)

Artigo 2: Prostate cancer screening: Beliefs and practices of the Brazilian
physicians with different specialties (submetido ao Journal of Evaluation in Clinical

Practice)

Artigo 3: Prevalence and factors associated with compliance of guidelines for
screening of prostate cancer by Brazilian physicians. (ndo submetido para

publicacao, a fim de se submeter ao escrutinio e as sugestdes da banca examinadora)

Artigo 4: Analysis of trends in a historical series of PSA in a large private
laboratory (1997-2016) (ndo submetido para publicagéo, a fim de se submeter ao

escrutinio e as sugestdes da banca examinadora)
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5.1 Artigo 1 - Current guidelines for prostate cancer screening: systematic
review and a minimal core proposal
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RESUMO

OBJETIVO: Considerando a importancia do rastreamento para o céncer de
prostata, a possibilidade de dano decorrente do rastreamento indiscriminado, e
a dificuldade de divulgacdo e aderéncia as diretrizes sobre o assunto,
objetivamos identificar as principais diretrizes vigentes, procurar pontos de
abordagem comuns, e estabelecer um nldcleo minimo de condutas.
METODOS: Revisdo sistematica da literatura sobre guias de pratica de
rastreamento para o cancer de prostata nas bases PUBMED, LILACS e
GOOGLE SCHOLAR,; além de busca ativa nos sitios de diversas entidades de
salde nacionais. RESULTADOS Foram selecionadas 12 diretrizes, cuja
analise resultou na identificagdo de seis pontos comuns de conduta, com o
seguinte nucleo minimo de recomendagdes: (1) A indicagdo ou nao de
rastreamento: deve ser individualizada e precedida de uma decis&o informada;
(2) Os exames utilizados: PSA com ou sem exame digital retal; (3) A idade de
inicio geral: 50 anos; (4) A idade de inicio em homens com risco aumentado: 40
anos; (5) O intervalo entre os rastreamentos: anual ou bienal; e (6) A idade de
suspensdo do rastreamento: 70 anos ou expectativa de vida menor que 10
anos. CONCLUSOES: Embora existam divergéncias entre elas, foi possivel
estabelecer um nucleo minimo de condutas que podem ser Uteis na pratica
diaria do médico

Palavras-chave: Programas de rastreamento, rastreamento, neoplasias da

prostata, cancer de prostata, guias de pratica clinica

SUMMARY

OBJECTIVE Considering the importance of screening for prostate cancer, the
possibility of damage resulting from indiscriminate screening, and the difficulty
of disclosure and adherence to the main guidelines on the subject, we aim to
identify current guidelines, look for common approaches, and establish a core of
conducts. METHODS: Systematic review of the literature on screening practice
guidelines for prostate cancer searching the databases PUBMED, LILACS and
GOOGLE SCHOLAR and active search in the sites of several national health

entities. RESULTS Twelve guidelines were selected, whose analysis resulted in

https://mc04.manuscriptcentral.com/ramb-scielo

41



O~~~ WN =

Revista da Associagdo Médica Brasileira

the identification of six common points of conduct, with the following minimum
core of recommendations: (1) Screening indication or not: must be
individualized, and preceded by an informed decision; (2) Tests used: PSA with
or without rectal digital examination; (3) Age at which initiate testing in men in
general risk: 50 years; (4) Age at which initiate testing in men at increased risk:
40-45 years; (5) The interval between screening: annual or biennial; and (6)
Age at which to discontinue testing: 70 years-old or life expectancy less than 10
years. CONCLUSIONS: Although there are differences between them, it was
possible to establish a minimum core of conducts that may be useful in the daily
practice of the physician.

Key words: Mass screening, prostatic neoplasm, practice guideline

INTRODUGAO

O cancer de prostata (CaP) € uma das principais causas de mortalidade entre
os homens em todo o mundo . No Brasil, se estima uma incidéncia de 70,42
novos casos por 100.000 homens por ano 3

Durante muitos anos o rastreamento para detecgdo precoce do cancer de
prostata contou apenas com o exame digital retal. Nesse periodo a maioria dos
canceres eram diagnosticados em fases avangadas, sem impacto na redugao
da mortalidade. Com a introducdo da determinagéo do antigeno prostatico-
especifico (PSA) como exame de rastreamento houve um dramatico aumento
no diagnoéstico do CaP, principalmente nas fases iniciais, seguido por uma
redugdo da mortalidade.® Esses nuimeros estimularam o uso do PSA para o
diagnostico precoce do CaP, inclusive por recomendagdo de diversas
sociedades cientificas.

Entretanto, a publicagdo de dois grandes estudos randomizados, mostrou
resultados conflitantes sobre a capacidade do rastreamento para o CaP reduzir
a mortalidade *°.

Por esses motivos, e pela possibilidade de causar dano, o rastreamento para o

cancer de prostata (RCaP) é um dos temas médicos mais controversos.

https://mc04.manuscriptcentral.com/ramb-scielo
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Na tentativa de maximizar os beneficios e tentar minimizar os danos, diversas
entidades governamentais e cientificas tém publicado recomendagdes para o
rastreamento do cancer de prostata 7.

Dois problemas, entretanto, diminuem o potencial beneficio da publicagdo
dessas diretrizes: eventuais contradigbes entre elas,”® e uma divulgagédo ou
adogao insuficientes 0 objetivo do nosso trabalho foi identificar, através de
uma revisao sistematica, as diretrizes mais atualizadas para o rastreamento do
CaP das principais entidades meédicas e governamentais nacionais e
internacionais, comparar os principais pontos de recomendagédo de cada uma,
e propor um nucleo minimo de recomendagdes que represente a maioria delas

e que sejam de facil assimilagéo e implantagdo pelo clinico.

METODOS:

Fizemos um revisdo sistematica segundo as recomendagbes PRISMA
(Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Met.a\-Ana.'yses)20
Estratégia de pesquisa: Foram utilizadas trés estratégias de pesquisa. (1)
Busca de artigos nas bases de dados de artigos médicos Pubmed e Scielo. Na
primeira pesquisando: (((cancer of prostate[MeSH Terms]) AND guideline[Title])
OR recommendation[Title]) AND screening[Title/Abstract]; e na segunda
“rastreamento” AND “cancer” AND “prostata”; (2) Busca complementar de
artigos na base Google Scholar. Termos pesquisados: Prostate cancer
screening guidelines recommendations; (3) Busca ativa nos sitios na internet
de varias entidades cientificas nacionais em busca de recomendagdes ou guias
de prética. Foram pesquisados os sites da Associacéo Brasileira de Medicina
Preventiva, Associacdo Meédica Brasileira, Instituto Nacional do Céancer,
Ministério da Saude, Sociedade Brasileira de Cancerologia, Sociedade
Brasileira de Clinica Médica, Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia,
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e Sociedade Brasileira de Urologia
Caracteristicas dos estudos: Foram selecionados estudos publicados com o
aval de sociedades cientificas de especialidades (urologia, oncologia, medicina

interna, medicina preventiva) e de agéncias reguladoras governamentais, que

https://mc04.manuscriptcentral.com/ramb-scielo
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fossem do tipo consenso, recomendacdes e guias de pratica, acerca do
rastreamento para o cancer de prostata.

Limites: A pesquisa foi limitada por data de publicagéo (2010-2016), a fim de
incluir recomendacgdes que tiveram a oportunidade de avaliar os dois principais
estudos randomizados de rastreamento do cancer de prostata®*. O idioma foi
limitado ao inglés, portugués e espanhol. E a populagdo a homens adultos.

O ultimo dia de pesquisa foi 10/03/2017.

Apo6s a escolha dos artigos, foram identificados os pontos de discussdo em
comum, a fim de estabelecer um nucleo minimo de recomendagdes comuns a

maioria.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Seguindo a estratégia de pesquisa foram encontrados inicialmente 110 artigos
na base Pubmed e 20 na Scielo. Apds a leitura de titulo e resumo foram
excluidos 124 artigos por ndo atenderem aos objetivos do estudo. Dos 6 artigos
pré-selecionados, 1 foi excluido por se ftratar de versdo anterior de
recomendagdo ja existente entre os remanescentes. Quatro novos artigos
foram incluidos na busca do Google Académico, e dois pela busca nos sitios
das entidades nacionais. Resultando em um total de 11 recomendagdes
analisadas®®.

Apos a data da revisdo sistematica foi publicado um projeto de recomendagéo
para consulta plblica da US Preventive Service Task Force!”, sugerindo uma
mudanga na sua recomendagdo vigente'®. Ambas foram consideradas,
ampliando para 12 o nimero de recomendagdes analisadas.

A andlise das recomendagbes permitiu identificar seis pontos de analise
comum: (1) Indicagdo ou nao do rastreamento; (2) Exames utilizados; (3) Idade
de inicio do rastreamento em homens de risco geral; (4) Idade de inicio em
homens com risco aumentado; (5) Intervalo entre os rastreamentos; e

finalmente (6) ldade de suspenséo do rastreamento (Quadro 1).

O rastreamento para o cancer de préstata deve ser indicado?
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Atualmente, apenas uma entidade recomenda contra o rastreamento em
qualquer paciente — A Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO)'2 Até
recentemente essa era também a recomendacgdo da Forga Tarefa Norte-
Americana para Servicos Preventivos (USPSTF)', entretanto publicaram
recentemente um projeto de recomendagdo para consulta publica onde
admitem oferecer o rastreamento para homens entre 55-69 anos "".

A Forca Tarefa Canadense (CTFPHC) e o Instituto Nacional do Cancer (INCA),
recomendam ao médico nao oferecer o rastreamento, realizando-o apenas sob
demanda do paciente, nos casos de pacientes entre 55-69 anos, ou nos de
risco aumentado para o cancer de prostata ®'°. A posicdo dessas entidades,
assim como de todas as demais, € de que o estado atual do conhecimento
sobre a detecc¢do precoce do cancer de prostata ndo é capaz de suportar uma
decisdo definitiva nem no sentido de indicar, nem no de contraindicar o
rastreamento. A decisédo deve ser feita pelo proprio paciente, através de um
processo de decisdo informada, ou compartilhada com seu médico. Se apos
receber as informagdes o paciente ainda ndo se sentir capaz de tomar uma
decisao, essa pode ser feita por seu médico, baseado no que conhece dos
valores e preferencias de seu paciente. Essas recomendacgdes indicam néo
apenas a necessidade de uma consulta, como de prévio e razoavel
conhecimento do médico a respeito de seu paciente. Por esse motivo, todas as
entidades que discutem a questdo, sdo contra campanhas de rastreamento
comunitario %1116,

Em relagdo aos valores do paciente o meédico deve diferenciar aqueles que
valorizam o achado precoce de cancer, ainda que correndo o risco de se
submeter a um tratamento desnecessario e sujeito a danos colaterais; em
contraposicdo aqueles que valorizam mais evitar danos potenciais do
rastreamento e tratamento, mesmo correndo o risco de descobrir um cancer
agressivo para o qual nao haja mais tratamento no futuro.

Essa conversa com o paciente sobre os beneficios e danos possiveis do
rastreamento é o ponto mais importante, e também o mais dificil. A

complexidade do assunto e a falta de tempo durante as consultas sao as
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dificuldades mais comuns?'. Além disso & muito dificil para o medico ser
realmente imparcial, existindo evidéncias de que essas conversas tendem a
valorizar os beneficios e minimizar os danos?.

A American Cancer Society (ACS) 7, o American College of Physicians (ACP)?
e a Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC)S, sugerem um
conjunto de informagdes que devem ser fornecidas ao paciente para que este
possa tomar uma decisdo informada (Quadro 2). A USPSTF disponibiliza em
material suplementar ao artigo, um diagrama de fluxo que facilita o

entendimento do paciente acerca dos nimeros envolvidos na decisdo’’
Quais exames utilizar no rastreamento?

Embora existam atualmente diversos novos marcadores propostos para o
rastreamento do CaP?, as diretrizes revistas avaliaram e recomendam apenas
o PSA isolado, ou associado ao exame digital retal (EDR).

O papel do EDR é controverso. Em relagédo ao rastreamento, o EDR parece
acrescentar pouco’ ou nada'® ao PSA, e os canceres detectados apenas pelo
EDR tendem a ser de baixo grau com pequeno potencial letal. Por isso a ACS
reconhece um papel de auxiliar na avaliagao daqueles pacientes com PSA na
“faixa cinzenta” (2,5-4,0 ng/dL), e enfatizam que o examinador deve ser
experiente’.

A Canadian Urological Association (CUA) foi a unica entidade a recomendar o
uso da relagéo PSA total/livre como instrumento de RCaP, porque consideram
que o uso da relagdo melhora a especificidadem. O grupo do painel da NCCN
cita diversos outros marcadores (PSA livre, 4Kscore, PCA3) para usar, porém
nao no rastreamento, mas como auxiliares na decis@o da indicagao de biopsia,

naqueles com PSA elevado™

Com que idade se deve iniciar o rastreamento em homens de risco geral?
Esse € o ponto de menor dispersdo entre os guidelines, que recomendam

0 7.8,10,11,15

iniciar aos 5 ou aos 55 anos %7 A National Comprehensive Cancer

Network (NCCN) & a unica a recomendar iniciar o rastreamento aos 45 anos,
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independente da presenca de fatores de risco aumentado. Justificam sua
posic¢ao evidenciando que os trabalhos nos quais os demais se basearam para
definir a idade de inicio, ndo foram estudadas outras faixas etarias; e também
pelas evidéncias de que um PSA alterado, mesmo em idades muito precoces,

pode predizer CaP no futuro 24%°

Com que idade se deve iniciar o rastreamento em homens com risco
aumentado?
Risco aumentado é referido para os de ascendéncia africana e nagueles com

parentes de primeiro grau (pai ou irmaos) com CaP antes dos 65 anos %7315,

Nesses a recomendagio € iniciar o rastreamento aos 40 *'° ou 45 anos "'"'®.
A ACS, que recomenda iniciar aos 45 anos nos pacientes de risco aumentado,
recomenda iniciar aos 40 anos naqueles que classifica como de “mais alto

risco”, ou seja, aqueles com mais de um parente de primeiro grau com CaP 7

Qual o intervalo entre os rastreamentos?

Esse é o ponto de maior dispersdo entre as recomendagées, variando de 1 a 8
anos de intervalo.

A ACS utiliza o valor do PSA para definir o intervalo do préximo rastreamento,
recomendando que ocorra em um ano se o PSA foi maior ou igual a 2,5 ng/dL,
ou apés dois anos, se o PSA foi menor que 2,5 ng/dL’. O ACP também utiliza o
PSA recomendando intervalo anual se PSA > 2,5ng/dL.3.

A AUA recomenda um intervalo bienal destacando-o como aquele que preserva
a maior parte das vantagens do intervalo anual, minimizando os danos deste .
A EAU recomenda o maior intervalo entre as triagens, variando de bienal, para
aqueles sob maior risco até um intervalo de 8 anos para agueles que “ndo
estdo sob risco”, embora nao definam quem s#o esses pacientes'".
Independente do intervalo, e considerando que o conhecimento médico &
continuo e os conceitos podem mudar; recomenda-se que a cada novo
rastreamento o médico reavalie a expectativa de vida do individuo, e discuta
novamente com os pacientes os possiveis beneficios e danos, a luz dos novos

conhecimentos’
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Com que idade se deve suspender o rastreamento?

De forma geral as entidades indicam n&o realizar, ou suspender o
rastreamento, em homens com expectativa de vida inferior a 10 ou 15 anos. O
problema é que determinar expectativa de vida ndo & um calculo natural ou
habitual ao médico, que tem tendéncia a superestimar a expectativa e
subestimar as comorbidades *%. Para ajudar o médico na sua decisdo, as
entidades trazem exemplos de condigbes que reduzem a expectativa de vida a
niveis abaixo desses pontos de corte. A ACS cita os pacientes com
insuficiéncia cardiaca classe IV (NYHA), DPOC moderada a grave,
insuficiéncia renal crénica, deméncia moderada a grave, cancer avangado e
outras comorbidades limitadoras da expectativa de vida'. Para um listagem
mais completa sobre comorbidades com impacto na sobrevida existe o
Charlson Comorbidity Index 2

As entidades que oferecem uma idade para suspender o rastreamento
sugerem fazé-lo a partir dos 70 anos ®%%'2. A AUA® considera que em
individuos com 70 anos ou mais, mesmo em otimas condi¢gdes de saude, o
rastreamento deve ser desencorajado, e mesmo suspenso, se o PSA for igual
ou menor a 3,0 ng/dL. Em contrapartida a NCCN 14, novamente em desacordo
com as demais, recomenda manter o rastreamento em individuos com mais de

75 anos desde que gozem de excelente salide e ndo tenham comorbidades.

Qual o ponto de corte de PSA “alterado”?

Classicamente o ponto de corte para considerar o PSA alterado é o de 4 ng/dL.
Entre os grandes estudos randomizados, o PLCO* utilizou 4 ng/dL, e o
ERSPC® 3 ng/dL como pontos de corte para indicar bidpsia. Grande parte dos
urologistas prefere utilizar 2,5 ng/dL, e ha os que defendam pontos de corte
diferentes de acordo com a idade, embora nenhum ponto de corte satisfaga os
critérios de incluir todos os que se beneficiariam do rastreamento, minimizando
o numero de sobrediagnésticos.” De fato, a melhor conduta frente a um
resultado aumentado ou inesperado de PSA, é a repeticdo do teste. A CUA

recomenda que nenhuma conduta seja tomada baseada em um resultado
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apenas de PSA, uma vez que condi¢des diversas do céncer o fazem flutuar™®.
A NCCN também recomenda repetir todo PSA > 3 ng/dL™*. A simples repetigdo
do teste antes de qualquer outra conduta, € capaz de reduzir o
sobrediagnostico e os danos dele decorrentes.

A ACS recomenda que homens com PSA >= 4 devem ser referidos para
avaliagbes complementares e biopsia. Naqueles com risco aumentado
(afrodescendentes, historia familiar, idade mais avangada e EDR anormal)
podem ser referidos se PSA> 2,5.

A EUA considera que homens com PSA > 1 ng/dL aos 40 anos; e aqueles com

mais de 2 ng/dL aos 60 anos, apresentam maior risco de apresentarem CaP.

CONCLUSOES

Considerando que todas as diretrizes analisam o mesmo problema
(rastreamento de CaP), sob o0 mesmo objetivo (redugcdo da mortalidade), seria
de se esperar que ndo houvessem disparidades entre elas. Entretanto, o
problema ja foi maior. Ao utilizarem uma perspectiva baseada em evidéncias, e
utilizando grupos de analise multiprofissionais (epidemiologistas, clinicos,
urologistas), as novas diretrizes estdo cada vez mais em sintonia. Entretanto, a
adesdo a elas permanece muito baixa, o que aumenta o risco de
sobrediagnéstico e dano aos pacientes 9.

Ao analisarmos os pontos mais importantes para a pratica do clinico
identificamos 6 recomendagbes que representam a maioria delas e, pela
simplicidade, facilitam o uso no dia-a-dia:

1. Recomendagéao: O rastreamento deve ser discutido com o paciente, apés o
mesmo estar esclarecido das limitagdes e danos causados pelo procedimento.
O clinico deve utilizar o material educativo produzido pelas entidades, ou por
outras fontes confiaveis, e que estejam de acordo com o grau de compreensao
de seu paciente;

2. Exames a serem utilizados: Dosagem do PSA com ou sem Exame Digital
Retal;

3. Idade de inicio do rastreamento em individuos de risco geral: 50 anos;
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4. ldade de inicio em individuos com risco aumentado: 40 ou 45 anos, a critério
do médico e de seu paciente;

5. Intervalo do rastreamento: Anual ou bienal, a critério do médico e de seu
paciente;

6. Fim do rastreamento: 70 anos ou quando a expectativa de vida for menor
que 10 anos.

Em relacdo ao ponto de corte do PSA, dada a grande divergéncia na literatura,
e ao fato o assunto ter sido abordado por poucas entidades, ndo ha um ponto
comum. E prudente repetir o teste para confirmar a alteragéo, e referir o
paciente para especialista com experiéncia em diagnosticar e tratar canceres
de prostata.

Acreditamos que esse conjunto minimo de recomendacgdes, pode auxiliar na
divulgacdo e aderéncia a praticas baseadas em evidéncias, para esse

importante problema de saude masculina que é o cancer de prostata.
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Quadro 1 — Resumo das diretrizes das entidades que recomendam o rastreamento

para o Cancer de Prostata

Entidade | amercan | Amercan | Amercan | GERCEL | LR | Sodiedads | oo TN
€ Carycer7 College 0'3 Urological 5 | Association' | of Urology" Brasileira ge ve Cancer
referencia Society Physycians’ Association o Urologia Network
Ano 2010 2013 2013 2011 2014 2011 2015
Realizaca . . . .
odo Sim, para homens com expectativa de vida maior que 10-15 anos, que a Sim
RCaP demandarem apoés processo de decis&o informada.
Campanh Recomen | Recomen | Recomen Recomen Recomend
as de NC NC
da contra | dacontra | da contra da contra a contra
massa
PSA total
PSA PSA com PSA com
Modo apenas ou ou sem PSA ?o:::ﬁv‘;?eo PESbARe PESE';‘RB ou sem
PSA+EDR EDR ! EDR
e EDR
Idade de
inicio Geral 250 | Geral 50- | Geral 55- Geral 2 Geral 2 50 Geral 2 45 anos
Sem risco anos 69 69 anos 50 anos anos 50 anos
adicional
Alto risco
Idade de | . .
inicio com | foanos Idem ydplor risI::nc? 240 | Maior risI::n: 245
au;;secr?tad Mais Alto acima nssfghig' anos ”S:?m‘;w anos NC
o risco 2 40
anos
Anual se
Anualse | PSA>25 1-2 anos
PSA22,5 ng/dl se PSA >=
Intervalo ng/ml 1 ng/mL
entre as Nao Bienal Anual 2-8 anos NC
triagens Bienal se define 2-4 anos
PSA<25 para se PSA <
ng/ml outros 1 ng/dL
valores
Expectativ | Expectativ . .
Expectativ | ade vida | a de vida E"‘f:’g?“ Expectaty | EXPecat i*g:c‘}%t;"
ldage | 29eVvida s | quaclis | vida adevida | “2 dde menor que
suspensa ;:ﬁ;n?(; q“zno‘; q”iﬂﬂ; menor menor n;’;n?’r 10 anos
(o} anos que 10 que 15 que 10 Ou
anos anos Idade >
Idade > Idade > anos 75 anos*
70 anos 70 anos

NC = Nao comentado ou abordado. (*) Pacientes com mais de 75 anos com
excelente saude e sem comorbidades podem continuar o rastreamento. As diretrizes
da CTFPHC®, ESMO', do INCA'® e da USPSTF'", ndo fazem parte do quadro
porgue ao nao indicarem o rastreamento, ndo contribuem com as recomendagdes

acima
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Quadro 2 — Pontos para discussdo com paciente a fim de facilitar uma decisao
informada

O rastreamento para o cancer de prostata € um assunto ainda controverso e néo
existe consenso entre os especialistas

O rastreamento (com PSA apenas ou com PSA e toque retal) é capaz de detectar
cancer de préstata antes do que ele seria detectado sem o rastreamento,
entretanto, o exame do PSA nao consegue diferenciar se um cancer & grave ou
ndo, ou mesmo se o0 exame esta aumentado mesmo sem a presenca de cancer.
Entretanto, naqueles com PSA > 10 ng/dl o tratamento terd maior chance de

reduzir a possibilidade de morte

O exame do PSA ndo & “apenas um exame de sangue”. Ele pode ser o inicio de
um processo de mais exames e fratamentos para os quais a pessoa deve estar
alerta e preparada. Nesse processo ha mais chance de haver danos do que
beneficios, e 0 homem deve estar bem seguro do que deseja fazer. Por esse
motivo & necessario discutir as evidéncias com seu médico antes de decidir se

submeter o rastreamento para o cancer de prostata

De cada 1000 homens gue escolhem fazer o rastreamento, 5 morrerao por cancer
de prostata. Entre os que escolhem nao fazer o rastreamento 6/1000 morrem do
cancer de prostata. Sendo assim o rastreamento para o cancer de préstata poupa 1

morte para cada 1000 homens triados.

A maioria dos homens gque escolhe nao fazer o rastreamento ndo tera um cancer
de proéstata diagnosticado e morrera de outra causa. Isso ocorre porque a grande

maioria dos canceres de prostata € de crescimento lento e ndo leva a morte

Dependendo do tratamento escolhido, ele podera levar a problemas urinarios,
intestinais, sexuais e outros. Esses problemas podem ser minimos ou significativos,
temporarios ou permanentes. Para cada 1.000 homens que se tratam para o
cancer de prostata, cerca de 280 terao disfuncgao erétil, até 170 terdo incontinéncia

urinaria e 4 a 5 morrerao por causa do tratamento.

PSA e “toque retal” podem produzir resultados falso-positivos e falso-negativos, o
que significa que homens sem céncer podem ter resultados anormais e serem
submetidos a outros exames desnecessariamente, ou terem canceres clinicamente

significativos e os exames serem normais. Resultados falso-positivos podem levar
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a ansiedade permanente sobre a possibilidade de ter cancer de prostata

Resultados anormais de PSA ou EDR requerem a realizagao de biépsia de
prostata. O procedimento pode ser doloroso, levar a complicagdes tais como
infecgdo e sangramento, e pode néo indicar a presenga de cancer significativo. Um

estudo mostrou que a chance de morrer apés uma bidpsia € de 2/1000 (0,2%).

Nem todos os homens com cancer detectado pelo rastreamento necessitam
tratamento imediato, porém eles poderéo necessitar de exames de sangue

periédicos e bidpsia prostatica para deciséo futura

Existem diversos estudos em andamento que podem modificar as atuais ideias e
recomendagdes sobre o rastreamento do cancer de prostata. O paciente pode, a
qualguer momento mudar sua opinido sobre o rastreamento, iniciando-a ou

interrompendo-a quando desejar

Adaptado de Wolf et al., 20107, Qassem et al.® e Bell et al.®
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Rationale, aims and objectives: Prostate cancer (PC) presents with a high
prevalence, but a low mortality. The evaluation of the risk-benefit ratio of
current screening methods has led to conflicting results, which are
reflected in some contradictory recommendations proposed by scientific
and governmental entities. In this context of uncertainty, our objective is
to verify the practices and beliefs of Brazilian physicians of different
specialties regarding screening for prostate cancer. Methods: A cross-
sectional study was conducted through a self-administered questionnaire
survey during the main events of the target specialties (general
practitioner, geriatrics and urology) during the year 2016. We evaluated
the practices on six main points of conduct in PC screening: previous
discussion to informed decision, exams indicated, age of onset with and
Abstract: | without additional risk factors, repeat interval, and age when screening is
suspended. Responses were analyzed with descriptive statistics and
correlation, using the Statistical Package for the Social Sciences program
(IBM SPSS Statistics version 20, 2010). Results: The screening
recommendation for prostate cancer differs significantly among specialists
in association with previous discussion of benefits/harm (p=0.026), exams
used (p < 0,001), age of beginning screening with and without additional
risk (p<0,001) and age of suspension of the screening program (p<0,001).
Conclusions: Our findings indicate that there is a significant difference of
conduct between doctors in different specialties. To the best of the author's
knowledge, this is the first study that directly compares the practices of
these different specialists in relation to the main points involved in
screening for prostate cancer
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Abstract

Rationale, aims and objectives: Prostate cancer (PC) presents with a high prevalence, but a low
mortality. The evaluation of the risk-benefit ratio of current screening methods has led to conflicting
results, which are reflected in some contradictory recommendations proposed by scientific and
governmental entities. In this context of uncertainty, our objective is to verify the practices and
beliefs of Brazilian physicians of different specialties regarding screening for prostate cancer.
Methods: A cross-sectional study was conducted through a self-administered questionnaire survey
during the main events of the target specialties (general practitioner, geriatrics and urology) during
the year 2016. We evaluated the practices on six main points of conduct in PC screening: previous
discussion to informed decision, exams indicated, age of onset with and without additional risk
factors, repeat interval, and age when screening is suspended. Responses were analyzed with
descriptive statistics and correlation, using the Statistical Package for the Social Sciences program
(IBM SPSS Statistics version 20, 2010). Results: The screening recommendation for prostate cancer
differs significantly among specialists in association with previous discussion of benefits/harm
(p=0.026), exams used (p < 0,001), age of beginning screening with and without additional risk
(p<0,001) and age of suspension of the screening program (p<0,001). Conclusions: Our findings
indicate that there is a significant difference of conduct between doctors in different specialties. To
the best of the author's knowledge, this is the first study that directly compares the practices of

these different specialists in relation to the main points involved in screening for prostate cancer
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Introduction

Excluding non-melanoma skin cancer, prostate cancer (PC) is the most common cancer, and the fifth
cause of mortality among men.! In studies of autopsies in men aged over 50 years who died of other
causes, the prevalence of PC varied from one third to approximately half of the cases.” These
numbers show that there is a large discrepancy between the prostate cancer incidence and the
resulting mortality. The vast majority of men diagnosed with prostate cancer will probably die of
another cause.

Large randomized studies yielded contradicting evidence that prostate cancer screening (PCS) may *
or may not * reduce patient mortality. Even in cases where there is evidence of some reduction in
mortality due to PC screening, it is minor and does not demonstrate a reduction in mortality from all
causes. On the other hand, the damage caused by the screening is common and may be permanent.”
In this uncertain environment, several governmental and scientific organizations have published
recommendations on the best practices for PCS; however, the results are, in many respects,
contradictory. >

One recommendation is to avoid screening, *> another is to perform screening only upon patient
request, ° yet others recommend performing individual screening. The U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF) that recommended against prostate-specific antigen (PSA)-based screening at any
age in the past’, has just published a draft recommendation advising screening for men aged 55-69
years.”

In general, the organizations recommend requesting PSA testing alone or together with digital rectal
exam (DRE), initially between the ages 45-55 for men with general risk, and between the ages of 40-
45 for those with increased risk, to be repeated every 1-4 years, and be suspended if life expectancy
is less than 10-15 years. >

In addition to the possible contradictions between the guidelines, there is evidence that neither of

these is followed by physicians, which increases the problem of overdiagnosis and overtreatment. '
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Different aspects of the physicians’ beliefs and practices in relation to PCS have been investigated by
several authors even before the publication of recommendations on the subject." Limiting the scope
of these studies to surveysconducted afterthe publication of the major epidemiological

18,19
and

assessments,”* one can find publications that have studied screening practices by urologists
primary care clinicians in the USA *°, Canada *!, and Germany.

The aim of our study was to assess the practices of Brazilian physicians practicing in main clinical
specialties related to screening for prostate cancer (i.e., general practitioners, geriatricians, and
urologists). To the best of the author's knowledge, this is the first study that directly compares the

practices of these different specialists in relation to the main points involved in screening for

prostate cancer.

Methods

A cross-sectional study was carried out among physicians attending the main meetings of the various
specialties in Brazil in 2016.

The research was conducted, using a self-administered questionnaire that covered three main areas
of interest: demographic characteristics (sex, age, length of time since graduation, practice area, title
of specialist, region of the country where he/she practices), beliefs about screening (whether it must
be suggested to the patient, and what should be done when the patient declines)and
screening practice (exams indicated, age of onset with and without additional risk factors, repeat
interval, and age when screening is suspended).

The final version of the questionnaire was developed according to previously published criteria. *
After analysis of the questionnaire, it was piloted with a sample of physicians, teachers, and students
of the post-graduate course in Medicine and Human Health with the goal of eliminating repeated
guestions, the possibility of incomplete responses, and questions that could possibly generate stress

or insecurity among the respondents. The questionnaire was anonymous and it was not possible to

personally identify the respondents.
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The sample size calculation was performed using a calculator for statistical surveys® Taking into
account the number of specialists in Brazil based on the most recent Brazilian Physician Census
(10,640 general practitioners, 716 geriatricians and 3253 urologists), > a sample size of 96 general
practitioners (GP), 85 geriatricians and 94 urologists was calculated at 95% confidence interval and
10% margin of error.

The data were analyzed using descriptive statistics, by analyzing the measures of central
tendency, dispersion, and association. The differences in proportions between the practices were
analyzed using the Pearson Chi square test. The statistical analysis was performed using the
Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS Statistics version 20, 2010). All p values <
0.05 (two-tailed) were considered significant.

The study was initiated after receiving approval from the Committee on Ethics in Research at our
institution (Opinion number 1.477.215 — CAAE 53405216.3.0000.5544), and all participants signed an
Informed Consent Form (ICF). Participation was voluntary, and no monetary incentives were offered

to the respondents.

Results

In total, 410 questionnaires were distributed and we had a response rate of 86.3% (354/410). The
response rate differed among specialists; it was 90.6% (163/180) among GP; 88.2% (97/100) among
the geriatricians; and 78.3% (94/120) among the urologists.

The sample size for each specialty was attained, and the demographic data for our sample did
not differ significantly from those of the Brazilian medical population (Table 1). The geographical
distribution of the regions of the country where physicians practiced corresponded to that of the
Brazilian population.

Men were predominant among the groups of specialists and physicians who were urology specialists

(p<0.0001).
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The recommendation of screening for prostate cancer differed significantly among specialists
(p<0.001); higher number of urologists recommended screening (92.6%) as compared to geriatricians
(69.5%). The former tend to recommend screening more frequently in high risk patients (17.9%) than
the other specialists (around 5%). About 5% of the physicians perform screening only if requested by
the patient, especially geriatricians (9.5%). None of the urologists affirmed "never indicate
screening”, a choice made by about 2% of GP and 1% of the geriatricians. (Table 2).

When asked about practices upon a patient's refusal to undergo screening when indicated by the
physician, the majority (65.2%) reported that they simply record the patient's wishes in the medical
record, and about 1% requested that the patient sign an ICF, and 13.6% stated that it is the patient's
right and they would not insist. However a large number of GP (33.1%) stated that they insist and try
to persuade the patient to consent to screening, even though they declined initially. Only 5% of
geriatricians and urologists insist (p <0.0001).

There was a statistically significant difference among all other aspects of screening based on different
specialists, with the exception of the interval between screening (Table 3).

GPI and Geriatricians stated that they prefer to use the PSA alone, while urologists reported using
PSA together with DRE (p < 0.0001). The age of onset also differed among specialists (p < 0.0001)
with urologists focusing almost all of their screening practice efforts on older patients (i.e., 45-50
year-old-men with general risk, and 40-45 year-old-men with increased risk), and the other
specialists screened haphazardly. As for the age to suspend screening, the GP showed a greater
tendency for not indicating suspension at any age, while the geriatricians suspended screening in
men with reduced life expectancy (p <0.0001).

As for the regularity in screening, the majority, in all specialties, indicated annual examinations. More

geriatricians indicated biannual exams (21.9%) than GP (12.0%) or urologists (11.7%).
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Discussion
We conducted a survey to learn about the PCS practices of the physicians in three main specialties,

such as GP, geriatricians, and urologists. Considering the work done after the publication of large

18,19 20,21

randomized studies,> a similar survey was carried out only among urologists or among GP.
To the best of the author's knowledge this work is the first to compare, within the same
assessment, the attitudes of the main specialties involved in screening for prostate cancer. While Kim
et al.” compared the attitudes between two specialties (urology and radiation oncology), and the
authors themselves emphasize that these specialists have a relevant role in the diagnosis and
treatment of prostate cancer, and not in screening, at least as far as the radiation therapists are
concerned.

In our study, we evaluated several aspects of the PCS, while comparing the practices of three
specialties whose patients often require PCS.

Recently the USPSTF published a draft recommendation for public  consultation,
modifying its previous PCS recommendation as grade D (recommend against) and recommending
screening for men between the ages of 55-69 years." This change in recommendation would have a
major impact on the decision to recommend or not to screen; however, when we conducted the
study, both the USPSTF and the European Society of Medical Oncology (ESMO),"* recommended
against PCS. In our sample, only 23 (6.5%) physicians did not indicate PCS stating they indicate only
when requested, or contraindicated. The percentage among GP (7.5%) and the geriatricians (10.1%)

is similar to that described by Allard et al.”*

among family physicians in Canada (8.7%). Only 1.1% of
the Brazilian urologists do not indicate a priori screening as compared to 2% of the North-American
urologists.*®

The screening process starts with the recommendation of the physician (81.7%) which was similar to
the findings of Han et al. (74%).”

Geriatricians tend to limit the provision of screening to high-risk patients (18%) in greater number

than the other specialists (around 5%). This may be due to the fact that, while caring for older
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patients who are outside the usual age brackets for PCS, they tend to be more rigorous in their
indication.

Allard et al.”* found a preference for using both PSA and DRE in 81% of their sample population
which is a significantly higher number than what we found in our sample (37.4%), especially if we
only consider the GP (18.2%). This may be because the Brazilian GP and geriatricians find it difficult to
perform the digital exam rectal, or because they rely less on the procedure. These possibilities were
not evaluated in this study. Additionally, we did not anticipate during the preparation of the
questionnaire the possibility of the GP and geriatricians choosing to refer their patients to the
urologists for the EDR procedure. On the other hand, the need to use the DRE is mandatory only in
the recommendations of the two societies of Urology, ¥*® and it is optional in others. This is probably
due to the fact that there are not many studies on the role of DRE in PCS, especially with respect to
relevant outcomes, such as mortality and quality of life.""

Regarding the ages to start and end the screening, the data from this study are similar to those found
by others, with the majority of physicians indicating the onset at 40-50 years of age, and ending by

18,21,22

ages 70-80 years. Brazilian GP tend to start screening earlier at the age of 40 (21.5%), only 32%
starting at age 50 which is unlike the 73% of Canadian family physicians.”* Approximately 1.9% of GP
begin the process before 40 years of age which is very similar to the findings pertaining the German
GP (1.8%). In our study, the percentage of those who started PCS in men without risk factors of
ages 40-49 years (45%) was similar to the findings of Kim et al. (51%)." However, when we
considered urologists only the percentage of those who indicated PCS was quite different; 65% of
those described by Kim et al.,® compared with only 36% of urologists in our sample. As for urologists
who opted to begin screening at 50 years, our finding (64%) was more in line with the finding of
Wenzler et al. (56%).'

Sixteen percent of the physicians in our study (26.4% of the GP), and 17.9% of the physicians in a

study by Allard et al. do not indicate suspending PCS at any age.”
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As for suspending the PCS, 71% of the Brazilian GP, 61% of the urologists, and only 46% of the
geriatricians continued to recommend SPC for patients over 70 years of age. This was the case with
87% of the radiotherapists and 88% of the urologists in a study by Kim et al." This surprising
difference among geriatricians might be explained by the fact that these specialists prefer to
estimate life expectancy rather than choosing an age as the cutoff point.

This study has some limitations. As our sample size was calculated from the number of physicians
with specialist qualifications for each area, our sample may not be generalizable because only 53.4%
of the physicians had a specialty board certification. In addition, like all questionnaire-based surveys,
there may be a difference between those who were willing to respond, and those who refused. In
our study, this may have been minimized due to the high response rate we obtained. In addition, the
demographic data are not significantly different from those of the Brazilian physicians >

Another possible selection bias was that we were limited to doctors attending congresses, they might
be different than those who do not. However, the response rate in non-face-to-face surveys (by
letter or e-mail) tends to be much lower;? therefore, it is justifiable to conduct the survey during
meetings with large groups.

Despite these limitations, this study represents the first comparative assessment on the general
practices of the Brazilian physicians on screening for prostate cancer, and comparing the behaviors of
different specialties involved directly in the screening.

Screening for prostate cancer remains a controversial topic, and the attempts to establish
recommendations and guidance are the reflections of this controversy. The findings of this survey
showed a significant difference in practice among different specialties. However, practice among the
same specialty of different nationalities does not seem to differ significantly. This may indicate the

need for different training strategies among the specialties.
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Tables

Table 1. Demographic characteristics of the sample and the Brazilian medical population

Brazil* Total GP Geriatrician  Urologist p**
N 364,757 354 163 (47.5%) 97 (27.4%) 94 (26.6%)
Male sex 219,189 (60.1%) 210 77 (47.2%) 42 (43.3%) 91(98.6%) < 0.001
Age (years) 46 (+13.6) 42 (33-52) 40(32-53) 39 (35-50) 40 (33-52) 0.91
Graduation time (years) NA 14 (7-27) 14 (6-27) 14 (10-26) 15(8-28) 0.45
Specialty board 204,563 (55.09%) 189 (53.4%) 66 (40.5%) 56 (57.7%) 67 (71.3%) <0.001
* Medical Demographics in Brazil®® ** qui square GP= General practitioner NA = Not available

Table 2. Indication and conduct regarding refusal to do PCS

Total GP Geriatrician Urologist p
Indication of PCS 0007
Regularly 286 (1.73) 133 (826%) 66(695%) 87 (926%) .
Only with symptoms 10 (2.9%) 7 (‘1‘:?’%) 2 (_20..15%) 1 (_11..12%)
Only by patient’s request 19 (5.4%) 9 (g-?%) 9 (g:g%) 1 (_12..12%) .
Only in high risk patients 31 (8.9%) 9 (_52--60%) 17 (;,,769%) 5 (ﬁ,i%) X
Never agaw 205 10A%) 0 (0%)
gggduct if patient refuses - o001
Take note in medical record 225 (65.2%) ' ° (_55(_);50%) 69 (;‘41-2%) 77 (i}ig%) .
Request signature in ICF 4(1.2%) 1 (%%%) 1 (—16.11%) 2 (?:g]%)
None. Is patient’s right 47 (13.6%) 10 (-1E)2.60%) 18 (1%4%) 10 (_11%5%)
Insist and try to persuade 64 (18.6%) 54 (?QZ%) 5 (%.‘:3%) 5 (_53%%) B
Other 3oo%) 209 0 (0%) 0 0%)
Never happens 2 (0.6%) 2 (}g%) 0_(0933) O_((?Z])

Data presented as “N (%)” and standardized adjusted residue.
* Statistically significant difference between subcategories adjusted for multiple comparisons
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Table 3. PCS practices among different specialties
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Total GP Geriatrician Urologist p
Previous discussions of risk and benefits 0.026
Never 9(2.6) 3_(01;,) 0-(3;)) g (2%4)
Almost never 15 (4.3) 2_(21.'53) k Y%Z) b f;)
Sometimes 48 (13.8) 19_(01;'0) 13_(01:7;'4) 16 (121'0)
often 73(209) 37 (1%3.4) 19_(013.6) 17_(01.:1)
- oapsy  TE4 ssees)  aalszy
Exams used <0.001
Psa oy ospea TN mE0) auy
DRE only 6(17) 3 gf) 2 ((f;) 1_(01_‘61)
PSA + DRE 131 (37.4) 29-(61.2.2) 29_(5:9) B ;717)
Other 110 (31.4) 56 (132 2) E2 fg‘l) 19_(22_3'2)
Interval between screening 0.078
More than 3 years 7 (2.0) 6 (2'28) 1_(01.;)) 0_(2':)
Annual 281 (80.7) 126_537) 73_(17.2'0) &2 (1:.3;,2)
Biennial 51 (14.7) 19_(11.;'0) A Sj'g) 11_(01;‘7)
Triennial 5(1.4) # (1?(.55) o.(lo_f) 1_(;.'41)
Semi-annual 2 (0.6) ! (()(,)iG) ! (()20) 0_((;)';))
Only if symptoms 2(0.6) 2 :(Sé?’) 0_(5).':) 0_(5).;))
Age of beginning (average risk) <0.001
Does not recommend 13 (3.7) 5_(03..51) : S:) 0-(20.;))
35 years 3(0.9) 2 (129) 0_(10-.10) 0_(19';))
40 years 76 (21.8) > g:'s) 15_(11§'6) 6_(46;)
15 years mpsy  ®EI W) s
50 years 152 (43.6) 52_(;37) 40_(;.‘11'7) a0 ‘(f:‘s)
55 years 8(2.3) 2_(11.'23) 8 ;%3) 0_(1?;))
60 years 6(1.7) 3 égg) 2 S;) 0_(:3'_2)
After 60 years 8(2.3) 1_(10;) k g:) 0_(10;))
Age of beginning (increased risk) <0.001
Does not recommend 3(0.9) 2 gf) 1 (()gl) 0_(3'1())

15



Page 17 of 16

Before 30 years
30 years
35 years
40 years
45 years
50 years
55 years
60 years

After 60 years
Suspension age

Do not suspend

Only in terminal illness

Life expectancy < 10-15
years

60 years
65 years
70 years
75 years
80 years
85 years

90 years

Journal of Evaluation in Clinical Practice

4(1.1)
9(2.6)
41(11.8)
189 (54.3)
85 (24.4)
13(3.7)
2(0.6)
2(0.6)

3(0.9)

57 (16.6)
27 (7.8)
82 (23.8)
1(03)
3(0.9)
40 (11.6)
61 (17.7)
44 (12.8)
19 (5.5)

10 (2.9)

3(1.9)
1.2
7(4.4)
2.0
31(19.5)
41
86 (54.1)
0.1
29 (18.2)
25
1(0.6)
2.8
0(0.0)
13
0(0.0)
-13
2(1.3)
0.7

43 (27.6)
5.0
14 (9.0)
0.7
13 (8.3)
-6.1
1(0.6)
1.1
3(1.9)
1.9
23 (14.7)
1.6
24 (15.4)
-1.0
21(13.5)
0.3
9(5.8)
0.2
5(3.2)
0.3

1(1.1)
0.1
1(1.1)
1.1
10 (10.5)
0.4
51(53.7)
0.1
16 (16.8)
-2.0
11 (11.6)
47
2(2.1)

6 (6.4)
3.1
11 (11.7)
1.6
40 (42.6)
5.0
0(0.0)
-0.6
0(0.0)
1.1
9(9.6)
-0.7
11 (11.7)
1.8
8(8.5)
-15
6 (6.4)
0.4
3(3.2)
0.2

74

0(0.0)
1.9
1(1.1)
1.1
0(0.0)
4.1
52 (55.3)
0.2
40 (42.6)
438
1(1.2)
1.6
0(0.0)
0.9
0(0.0)
-0.9
0(0.0)
1.1

<0.001
8(8.5)
25
2(2.2)
24
29 (30.9)
1.9
0(0.0)
0.6
0(0.0)
2141
8(8.5)
1.1
26 (27.7)
3.0
15 (16.0)
1.1
4(43)
06
2(2.2)
05

Data presented as “N (%)” and standardized adjusted residue.
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Prevalence and factors associated with
compliance with guidelines for screening of
prostate cancer by Brazilian physicians

Araujo, FAGR e Barroso Junior, UO

Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica

ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer screening (PCS) is a controversial topic that has been addressed in
clinical guidelines of various scientific and regulatory entities. The objective of this study was to
evaluate the prevalence and factors associated with the adequacy of the Brazilian physicians of
different specialties to these recommendations. Methods: A cross sectional study was conducted
through a self-administered questionnaire survey during the main events of the target specialties
(general practitioner, geriatrics and urology) during the year 2016. We evaluated the adequacy in
six main points of conduct in PC screening: previous discussion to informed decision, exams
indicated, age of onset with and without additional risk factors, repeat interval, and age when
screening is suspended. Responses were analyzed with descriptive statistics and correlation, using
the Statistical Package for the Social Sciences program (IBM SPSS Statistics version 20, 2010).
Results: For men in average risk for PC the frequency of “perfectly adequate screening” was 6.6%
(3.2% for general practitioners; 9.3% for geriatrics; 9.6% for urologists), for those with increased
risk the frequency of “perfectly adequate screening” was 10.0% (6.3% for general practitioners;
15.5% for geriatrics; 11.7% for urologists). Adequacy to the guidelines was significantly associated
with the specialties of urology and geriatrics, to have the board of specialist certification, and to be
graduated less than 14 years ago. Conclusions: The percentage of perfect guidelines adherence
was low, being less frequent among general practitioners, with no specialist qualifications, and
more time since graduation.

Palavras-chave: Antigeno Prostatico Especifico, neoplasias da prdstata, rastreamento para cancer,
Guias de Pratica Clinica

INTRODUCAO

O céancer de prdstata (CaP) é uma importante causa de mortalidade entre os homens!. A
introducdo da dosagem do PSA para o diagndstico precoce do CaP foi associada a um aumento no
numero de diagndsticos, especialmente localizados, seguido por uma redugdio da mortalidade.?
Entretanto, existem evidéncias de que a redugdo da mortalidade advinda do rastreamento para o
CaP é pequena, restrita ao grupo de homens com idade entre 55 e 69 anos, e associada a

sobrediagndstico e sobretratamento, com dano decorrente frequente e de gravidade moderada 3.

Por estes motivos o rastreamento para o cancer de prdstata é um tema controverso, podendo

deixar o médico na ddvida sobre qual a melhor conduta.
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Recentemente realizamos uma revisdo sistematica® no intuito de levantar o estado atual dos guias
de conduta e recomendagdes das principais entidades cientificas nacionais e internacionais, e
tentar identificar um nucleo de condutas que estivesse de acordo com um padrdo minimo comum
a elas. ldentificamos 11 guias de conduta vigentes *°. Uma recomendava contra o rastreamento®,

duas recomendavam n3o oferecer &7

, e as demais admitiam o rastreamento apenas apds um
processo de decisdo compartilhada com o paciente, que deveria ser informado das limitagGes e
incertezas dos beneficios, e dos danos associados ao rastreamento e suas possiveis consequéncias

(procedimentos diagndsticos e terapéuticos subsequentes). 815

A partir dessa revisdo identificamos um nucleo de condutas capaz de representar um padrdo
minimo comum a elas”® . O objetivo do nosso trabalho foi verificar a prevaléncia de adequacdo das
condutas de médicos brasileiros de especialidades diversas, em relagdo a esse nucleo minimo,

assim como os fatores associados a adequacdo.

MATERIAL E METODOS

A fim de verificar as condutas de médicos brasileiros das trés especialidades mais frequentemente
envolvidas no rastreamento do cancer de prostata (clinicos, geriatras e urologistas), foi realizado
um estudo de corte transversal, entre médicos presentes nos principais encontros nacionais

dessas especialidades no ano de 2016, através da aplicagdo de questionario autoaplicavel.

Além de dados demogréficos (sexo, idade, tempo de formado, area de atuagdo, titulo de
especialista, regido do pais onde atua), o questionario avaliava a conduta dos médicos em relagdo

ao RCaP propriamente dito.

Foi realizado célculo de tamanho amostral para um intervalo de confianca de 95% e margem de
erro de 10%, segundo critérios de tamanho amostral para inquéritos estatisticos (surveys) 1, e
levando em conta o censo demografico de médicos brasileiros 7. O nimero amostral calculado foi

de 96 clinicos gerais, 85 geriatras e 94 urologistas.

De acordo com o nucleo minimo proposto para respostas adequadas segundo os guidelines

estudados, foram consideradas adequadas a maioria dos guidelines as seguintes respostas:
1. Sobre conversa prévia sobre riscos e beneficios do rastreamento: “sempre”.

2. Sobre quais exames utiliza para o rastreamento: “Dosagem do PSA”, “Exame digital retal” ou

ambos

76
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2. Sobre quais exames utiliza para o rastreamento: “Dosagem do PSA”, “Exame digital retal” ou

ambos

3. Idade de inicio em homens sem fatores de risco adicionais: “50 anos” ou “55 anos”
4. Idade de inicio em homens com fatores de risco aumentado: “40 anos” ou “45 anos”
5. Intervalo entre os rastreamentos: “anual” ou “bienal”

6. Idade de indicagdo da suspensdo do rastreamento: “70 anos” ou “expectativa de vida inferior a

10/15 anos”

Como a conversa prévia (item 1) é considerada condigdo sine qua non para a realizagdo do
rastreamento, so analisamos a adequagao das demais condutas (itens 2 a 6) naqueles em que a

resposta ao item 1 foi “sempre”.

Foi idealizado um fluxograma de avaliagdo sucessiva de cada quesito de decisdo, eliminando-se os
inadequados e prosseguindo apenas com os adequados, a fim de estabelecer a prevaléncia de um
padrdo “ideal” de rastreamento (figura 1). O mesmo procedimento foi feito separadamente para
homens de risco habitual, e para aqueles com risco aumentado (afrodescendentes e/ou com

parentes de primeiro grau com cancer de prdstata antes dos 65 anos)

Interval
between
screnning

Interval
between
screnning

Correct Correct Correct

Previous
discussion?

Age of
begining

Incorrect

Excluded Excluded Excluded Number of “ideal” screening

|u

Correct

Figura 1. Fluxograma de decisdo para estabelecer a frequéncia de “rastreamento idea

Os dados foram analisados por estatistica descritiva com analise de medidas de tendéncia central,
dispersdo e associagdo. Analise multivariada foi realizada considerando o percentual de
adequagdo como varidvel de desfecho somente entre os profissionais que adotam a discussdo de
riscos/beneficios com seus pacientes sempre. Uma regressdo linear multipla foi realizada a fim de
predizer o percentual de adequacdo das respostas subsequentes a partir do tempo de formado,

especialidade e titulo de especialista.

Foi utilizado o programa Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS Statistics versdo 20,

2010). Foram considerados significativos valores de p<0,05

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da nossa instituicio (Parecer nimero

1.477.215 — CAAE 53405216.3.0000.5544) e todos os entrevistados assinaram o TCLE.
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RESULTADOS

Foram distribuidos 410 questionarios (Figura 1), com taxa de resposta geral de 86,3% (354/410), e
de 90,6% (163/180) entre os clinicos; 88,2% (97/100) entre os geriatras; e 78,3% (94/120) entre os

urologistas, com niumero amostral atingido para cada uma das especialidades.

Antes de fazer ou solicitar os exames vocé conversa com seu paciente sobre os riscos e beneficios
de fazer o rastreamento?
O Nunca O Quase nunca O As vezes O Quase sempre O Sempre

Quais exames vocé utiliza regularmente para fazer o rastreamento para o Cancer de Préstata?
[0 Dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA)

[ Exame digital retal (EDR) / Toque retal

O Ultrassom da proéstata

O Outro (especifique)

Com que idade do paciente vocé indica o INICIO do rastreamento (considerando homens sem
sintomas, e SEM fatores de risco adicionais para o cancer de préstata como raga negra e historia
familiar de cancer de prdstata)?

O Antesdos30anos O30anos O35anos O 40anos O 45 anos

O 50 anos O55anos O60anos O Apds os 60 anos O Nao indico

Com que idade do paciente vocé indica o INICIO do rastreamento (considerando homens sem
sintomas, e COM fatores de risco adicionais para o cancer de prostata como raga negra e histdria
familiar de cancer de prdstata)?

OAntesdos 30 anos O30anos O35 anos Q40 anos 045 anos

O50 anos O55anos  O60 anos QOApés os 60 anos O Nao indico

Em que idade vocé indica a SUSPENSAQ (para de indicar) do rastreamento para o Cancer de
Préstata?
O Antes dos 60 anos O 60 anos O65 anos O70 anos O75 anos
080 anos 085 anos 090 anos
OQuando o paciente em uma expectativa de vida inferior a 10 anos
OApenas quando o paciente é portador de uma doenca terminal qualquer
ONa&o indico suspensdo da triagem em nenhuma idade. Mantenho até o fim da vida

Com que intervalo vocé recomenda repetir o rastreamento? (Considerando exames anteriores
sempre normais)
OSemestralmente  OAnualmente OA cada 2 anos OA cada 3 anos OMais de 3 anos
QOS6 repetir se o paciente tiver sintomas

Figura 2 — Questdes relacionadas a conduta para o RCaP
Alternativas marcadas com circulo (O) eram excludentes: o respondedor deveria escolher uma.
Alternativas marcadas com quadrado (CJ) eram complementares: o respondedor poderia escolher mais de uma.

Os dados demograficos indicam um predominio do sexo masculino e de individuos com titulo de

especialista entre os urologistas (Tabela 1).

78
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas da amostra

Total Clinico Geriatra Urologista
N 354 163 (47,5%) 97 (27,4%) 94 (26,6%)
Male sex 210 77 (47,2%) 42 (43,3%) 91 (98,6%)
Age (years) 42 (33-52) 40 (32-53) 39 (35-50) 40 (33-52)
Time since graduation (years) 14 (7-27) 14 (6-27) 14 (10-26) 15 (8-28)

Specialist Board Certification 189 (53,4%) 66 (40,5%) 56 (57,7%) 67 (71,3%)

A maioria dos médicos referiu “sempre” estabelecer uma conversa prévia sobre os riscos e

beneficios (Tabela 2).

Entre os demais itens de decisdo, houve maioria de adequacgdo para os itens teste de escolha
(62,7%), idade de inicio em homens com risco aumentado (77,5%) e intervalo entre rastreamentos
(94,1%). Os menores percentuais de adequagdo foram para os itens idade de interrupgdo (31,4%)

e idade de inicio em homens de risco geral (36,8%).

Os clinicos gerais apresentaram maior percentual de adequagdo para discussdo prévia (61,4%), os
geriatras para idade de interrupgdo (46,6%) e os urologistas para teste escolhido (71,4%), idade de

inicio de risco geral (51,0%) e aumentado (98,0%) e intervalo entre os rastreamentos (98,0%)

Tabela 2 — Frequéncia de adequacé&o para cada item de decisdo

Item de decisdo Total Clinico  Geriatra  Urologista p
(escolha adequada) geral

Discusséo prévia risco/beneficio 204/349 97/158 58/97 49/94 0,336
(“Sempre”) (58.5%) (61.4%) (59.8%) (52.1%)

Teste escolhido 128/204 58/97 35/58 35/49 0,353
(“‘PSA” ou “PSA+DRE") (62.7%) (59.8%) (60.3%) (71.4%)

Idade de inicio (risco geral) 75/204 27/97 23/58 25/49 0,020
(“50 anos” ou “55 anos”) (36.8%) (27.8%) (39.7%) (51.0%)

Idade de inicio (risco aumentado) 158/204 68/97 42/58 48/49 <0,001
(“40 anos” ou “45 anos”) (77.5%) (70.1%) (72.4%) (98.0%)

Intervalo entre rastreamentos 191/203 88/97 55/57 48/49 0,195
(“anual” ou “bienal”) (94.1%) (90.7%) (96.5%) (98.0%)

Idade de interrupgéo 64/204 20/97 27/58 17/49 0,003
(“Expectativa de vida < 10 anos” ou “70 anos”) (31.4%) (20.6%) (46.6%) (34.7%)

As principais causas alegadas para ndo estabelecer uma discussdo prévia foram: falta de

instrumentos de educagdo do paciente (31,8%), falta de tempo na consulta (21,8%) e para 21,8%
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dos médicos ndo havia motivo para estabelecer uma discussdo pois 0 médico sabia o que era
melhor para seus pacientes. Para os urologistas o principal motivo é acharem que o paciente ndo

entendera os argumentos da discussao (39,4%) (Tabela 3).

Quando o paciente se recusava a fazer o rastreamento 64 (18,6%) médicos insistiu na necessidade

de realizar o procedimento. Isso era ainda mais prevalente (34,2%) entre os clinicos.

Tabela 3 — Motivo para ndo realizar conversa prévia sobre riscos/beneficios do RCaP

Motivo Total Clinico geral Geriatra Urologista

N % N % N % N %
Falta de instrumentos de informagéo 35 31,8 16 33,3 12 41,4 7 21,2
Falta de tempo na consulta 24 21,8 17 354 4 13,8 3 9,1
A decisdo é do médico 24 21,8 9 18,8 6 20,7 9 273
Paciente ndo entendera 21 19,1 3 63 5 17,2 13 394
Temor de ser processado 4 3,6 1 2,1 2 6,9 1 3,0
Inaptiddo para decisdo informada 2 18 2 42 0 - -
Total 110 48 29 33

|u

O uso do fluxograma para estabelecimento da frequéncia de um “rastreamento ideal” entre todos
os médicos e considerando homem de risco geral é mostrada na figura 3, os dados para homens

de risco aumentado, e os resultados por especialidade estdo mostrados na tabela 4.

349 53

Correct

50

Correct

Interval
between
screnning

Age of
suspension

Previous
discussion?

Age of
begining

Incorrect | 76 Incorrect| 75 Correct

Excluded I Excluded | | Excluded | Excluded 23

Figura 3. Fluxograma de “rastreamento ideal” geral para homens com risco habitual

Incarrect| 3

Tabela 4 — Frequéncia de “rastreamento ideal” por grupo de risco e por especialidade

Total (349) CG (158) Geriatra (97) Urologista (94)

N % N % N % N %
Homens de risco geral 23 6,6 5 3,2 9 93 9 96
Homens de risco aumentado 35 10,0 10 6,3 15 15,5 11 11,7

O modelo multivariado foi capaz de demonstrar associagdo, de forma estatisticamente

significante, das varidveis preditoras ao percentual de adequagdo nas respostas em relagdo aos
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guidelines da especialidade, com tamanho de efeito moderado (Cohen, 1988): F(4,198) = 8,943, p
< 0,001, R2 0,153, R2 ajustado = 0,136. Adequagdo aos guidelines esteve significativamente
associada as especialidades de urologia e geriatria, a ter titulo de especialista, e a estar formado

ha menos de 14 anos (Tabela 3).

Tabela 5 — Coeficientes da analise multivariada

B EPB Beta p IC 95%
Constant 0.463 0.031 - <0.001  0.403-0524
Geriatrics 0.082 0.034 0.168 0.018 0.014 - 0.149
Urology 0.146 0.037 0.284 <0.001  0.073-0.218
Time since graduation < 0.098 0.031 0.222 0.002 0.038 - 0.159

median (14 years)
Specialist Board Certification 0.073 0.031 0.165 0.021 0.011-0.134

B = non-standardized coefficient; EP B = Standard error of the regression coefficient; Beta =
standardized coefficient

DISCUSSAQ

Guias de conduta sdo instrumentos importantes na tentativa de melhorar a saide dos pacientes,
especialmente num ambiente de custos crescentes, aquisicdo de novas tecnologias e crescente
demanda da sociedade por servigos de salde. Sdo também uma tentativa de prover cuidados
semelhantes, a populagdes diversas. Eles também sdo Uteis aos médicos, fornecendo instrugdes
de conduta frente a situagdes de incerteza, facilitando uma oferta de servigo de qualidade e

protecdo legal. V7

Entretanto, guias também podem trazer problemas. Eles podem estar baseados em aspectos
ainda conflitantes na literatura, sem evidéncias de qualidade suficiente para apontar caminhos
inequivocos. A propria composicdo das equipes dos desenvolvedores do guia pode influenciar as
recomendagdes, com clinicos tendendo a ser mais ativos, que epidemiologistas ou reguladores do

sistema de saude. V7

Infelizmente, os guias para o rastreamento do cancer de préstata estdo muito mais associados aos
problemas, do que as vantagens acima referidas. O beneficio causado pelo rastreamento, seja em
relagdo a mortalidade pelo cancer de prostata, seja pela mortalidade por todas as causas, ainda
ndo estad claro, enquanto o dano parece ser frequente. 3 Para além dessa controvérsia inicial,
Roobol tem enfatizado a necessidade de uma maior divulgacdo, por parte das associagdes
médicas, dos guidelines correspondentes, uma vez que eles parecem ndo estar sendo

implementados por desconhecimento dos médicos. ¥ Outras barreiras identificadas para a
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implantacdo de guidelines sdo a falta de concorddncia com a recomendacdo (68%), restrigdes
organizacionais (52%), e ambiguidades nas recomendacdes (43%). 1° Todas presentes nos diversos,
e de certa forma conflitantes, guidelines para o RCaP.

Por outro lado, tem sido demonstrado que iniciativas simples de treinamento tanto de médicos?”

quanto de pacientes?!, sdo capazes de impactar positivamente na aderéncia a boas praticas de

rastreamento.

De forma geral, nosso estudo mostrou que os urologistas e os geriatras, tendem a apresentar
maior adequacdo aos guidelines que os clinicos. Existem algumas explicagdes possiveis: esses
especialistas estdo mais acostumados a lidar com pacientes buscando o rastreamento para o
cdncer de prdstata, e especialmente os urologistas, mais familiarizados com o diagndstico e
tratamento da condicdo. Papel semelhante de influéncia da especialidade foi visto em relagdo ao

22

rastreamento do cancer colorretal. Em relagéo a idade de suspensdo do rastreamento,

I encontraram uma maior tendéncia de conduta inapropriada entre os

entretanto, Kerfoot et a
urologistas quando comparados aos ndo urologistas. Nos nossos casos, esse foi o Unico aspecto

em que os urologistas tiveram um percentual de adequacdo inferior a 50%.

A interpretacdo do grande percentual de adequacgdo (78,2%) em relagdo ao rastreamento ser
precedido por uma discussao dos pros e contras, merece algum cuidado. Tem sido demonstrado
gue essas conversas incluem com muito mais frequéncia os prds (51%-67%) que os contras (7%-
14%) 24, O elevado percentual de médicos do nosso estudo que insistia no procedimento apesar da

recusa inicial dos pacientes, sugere que esse também era o caso entre os médicos brasileiros.

Uma maior ocorréncia de adequagdo ocorreu entre aqueles com menos tempo de formado. E
possivel que isso reflita uma maior exposicdo aos novos guidelines, que mudaram por influéncia
da publicacdo dos principais estudos randomizados em 2009. %2 Essa relacdo inversa entre
tempo de formado e aderéncia a recomendagdes, foi descrita por Choudhry et al.?’ em relacdo a
diversos cenarios de decisdo médica. Embora ndo tenham estudado o papel do tempo de

formado, Kerfoot el al®®

encontraram uma relagdo inversa entre idade do médico do sexo
masculino e adequagdo da conduta (idade de suspensdo). Para esses autores isso pode se dever a
uma progressiva identidade entre médicos, a medida que envelhecem, e seus pacientes mais
velhos, levando-os a postergarem a idade de suspensdo do rastreamento, o que os autores

chamaram de “prostatempatia” (prostatempathy).
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Também houve uma diferenca significativa entre os médicos com titulo de especialista em relagdo
aos que ndo possuem, sugerindo um melhor preparo daqueles, em relagdo aos ultimos.
Considerando que nossa amostra foi retirada de médicos que comparecem a eventos cientificos, é
possivel que a situacdo possa ser ainda pior em relagdo ao grande nimero de profissionais sem

titulo de especialista e que ndo frequentam congressos.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Amostras obtidas entre frequentadores de
congressos, e entre os que se predispde a responder questionarios, podem nao ser generalizaveis
para os demais. Os primeiros podem ser mais bem informados, e os Ultimos mais seguros sobre

seus conhecimentos.

A despeito dessas limitagdes, o trabalho representa, até onde nos foi possivel verificar, a primeira
avaliacdo de adequacdo aos guidelines de RCaP, entre diferentes especialidades e considerando as
diversas decisdes que o médico deve tomar para estabelecer um rastreamento “perfeitamente

adequado”.

CONCLUSOES

O percentual de condutas “perfeitamente aderentes” aos guidelines entre médicos brasileiros é

pequeno, tendo variado entre 3%-16%.

Foi menos frequente entre clinicos gerais, e entre médicos sem titulo de especialista, assim como
naqueles com mais de 14 anos de formados. Esses dados sugerem que as sociedades cientificas
devem estabelecer estratégias de treinamento que priorizem esses grupos, e idealmente sejam
capazes de atingir mesmo os individuos que nio frequentam os congressos. Enfase deve ser dada
a necessidade imperiosa da conversa prévia, com todas as incertezas cientificas, pros e contras do

rastreamento, e levando em conta os valores do paciente.
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Introduction: Prostate Specific Antigen (PSA) has been used as a screening tool for prostate
cancer (PC) for decades. Recently, however, the PSA screening recommendations of several
scientific and regulatory societies have changed. One of the most prominent organizations,
the United States Preventive Services Task Force (USPSTF), has been progressively more
opposed to the use of PC screening (PCS), ranging from not recommending (2002) to
recommending against (2012). The aim of the present study was to analyze the utilization of
the PSA test over time, and to determine the possible impact of recommendations against its
use. Methods: A serial cross-sectional study was performed using data obtained from a
database of a large private laboratory in Brazil between 1997 and 2016. The general PSA
screening trend during this period, adjusted for the total number of men who received exams,
was analyzed. The utilization trends in specific age groups, stratified by the potential benefits
or risks associated with PC screening, were also assessed. Time-series analysis was performed
through observation of the general regression curve using the generalized least squares
method, and the impact of the recommendations was assessed with autoregressive
integrated moving average (ARIMA) models. Since the entire target population was studied,
inferential statistics were not calculated, but p values were used descriptively. This work was

approved by the Research Ethics Committee of the authors’ institution. Results: From October

1997 to December 31, 2016, 2,521,283 PSA exams were performed. The data indicated a
general reduction in PSA screening during the period studied. This trend was more evident in
the group with the greatest potential to benefit from PCaS (aged 55-69 years) and less
evident among patients aged >74 years. The percentage of PSA exams performed in the age
group with the lowest benefit potential (aged <40 years) remained stable. Although

statistically significant, the impact of reduced PSA screening after the 2012 USPSTF
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publication was clinically irrelevant. Conclusions: Our results indicated a continuous reduction
in the use of PSA screening over time, regardless of the publication of recommendations or
clinical guidelines. The fact that this trend was more pronounced among those with a greater
benefit potential (55-69 years), relative to groups with a greater damage potential due to
overdiagnosis and overtreatment (aged >74 years and <40 years), is a matter of concern.
Follow-up studies of these trends are advisable to evaluate the need for corrective

educational actions.

INTRODUCTION

In Brazil, as in other countries, prostate cancer (PC) is the second most common type of
cancer in men!, with an estimated risk of 70.42 new cases per 100,000 men?2. For many years,
screening for early detection of prostate cancer relied solely on digital rectal examination.
During this period, most cancers were diagnosed in advanced stages, with no impact on
mortality reduction. The introduction of the prostate-specific antigen (PSA) screening test
resulted in a dramatic increase in early-stage PC diagnoses, followed by a reduction in
mortality®. These trends prompted several scientific societies to recommend PSA screening
for early diagnosis of PC. However, two large, randomized trials reported conflicting results

regarding the ability of PC screening to reduce mortality®>.

These reports were controversial in regard to using PSA for PC screening, prompting various

scientific and regulatory entities to publish guidelines® 3.

In spite of this controversy, PSA screening is still widely used. 75% of the men were aged over
50 years have been screened for PSA at some time in their lives, as opposed to 63% who have
been screened for colorectal cancer (occult blood screening, sigmoidoscopy, or

colonoscopy)4.

Prior to the publication of these recommendations, as well as other recent studies, increased
rates of PSA screening for prostate cancer were observed, and the test was often used in

individuals aged >75 years!>1%,

Following the publication of large, randomized trials*>

and subsequent recommendations
after 2009, several studies have examined the impact of these recommendations on the

frequency of PSA screening among individuals in the United States?®??, France®, the
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Netherlands®!, and Sweden'®, albeit with conflicting results. In particular, the
recommendations of the United States Preventive Services Task Force (USPSTF) have been

assessed among the elderly in 200822, and men in general in 2012°.

In Brazil, the National Cancer Institute (INCA) widely recommended against offer of screening

by the doctor in November 201333,

Recently, the USPSTF drafted a recommendation changing its previous grade D ratingtoa C
rating for men between 55 and 69 years. This decision process collectively considered the

benefits and risks involved3*. The impact of this publication has not yet been evaluated.

Screening practices vary with a number of factors, including the physician's opinion and
personal experience, the screening practices of the workplace, the patient's expectations, and
geographic 3737, Thus, screening practices and adherence or non-adherence to

recommendations depend on cultural and regional aspects that may not be generalized?®,

Currently, there are no time-series studies related to the use of PSA screening in Latin
America. Thus, this study sought to identify PSA screening trends using historical series data
from a large national laboratory, and evaluate the possible impact of the USPSTF® and INCA3?

recommendations on PSA screening in Brazil.

MATERIALS AND METHODS

This study was approved by the Research Ethics Committee of the authors’ institution (CAAE
55705116.6.0000.5544). A serial cross-sectional study was performed using a private
laboratory database of national scope in Brazil. The following data were collected from
October 1997 (marking the start of PSA screening in this laboratory) until the end of
December 2016: examination date, city where the data was obtained from, patient age,
physician specialty, and PSA screening result. In addition, the total number of exams, the
number of men receiving exams (TM), and the total number of PSA exams were collected

monthly and for each age group.

Since it was impossible to determine the reason behind the examination requests, namely,
whether exams were for screening or diagnostic purposes, certain measures were adopted to
reduce the possibility of confounding results. To minimize the possibility of including

diagnostic requests, and given that most patients who receive follow-up examinations
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undergo more than one exam per year®®, patients with more than one examination per year
were excluded. This measure was similar to, albeit more restrictive than that adopted by

other studies?*!.

To account for changes associated with the population increase, the expansion of sample
collection points, and the possible seasonality of examinations, the total number of men
receiving exams over the same period was assessed, and a rate of PSA examinations/100,000

examinations in men was calculated for each period analyzed.

In addition to the global population, the utilization of PSA screening tests in specific age

groups was considered:

1. Group | comprised individuals aged between 55 and 69 years; the only group for which

there is evidence of a screening benefit*243.

2. Group Il, comprised individuals aged >74 years; whether or not screening should be

performed for this age group remains controversial®*.

3. Group Il comprised individuals aged <40 years; universally accepted as having a very low

probability of benefiting and a high probability of damage resulting from screening®®.

The possible impact of two publications, namely, the 2012 USPSTF recommendation positing
against screening at any age®, and the technical note issued by INCA in 2013 advising against

regular screening®®, was analyzed for all groups.

For the analysis of the time series, two approaches were adopted: in the first, a general
regression line was estimated through linear model using generalized least squares*® to get an
idea of the trend of the series in time. In the second approach, to measure the effect of
intervention, integrated dynamic regression models (ARIMA) with assumed two permanent
change interventions (occurred in 2012 and 2013), following the Box-Jenkins methodology
were used, as they allow for the incorporation and adjustment of the effect of a historical
series autocorrelation, reducing such bias when estimating trends %7, For all series studied,
those that were non-stationary were differentiated. Then, structural and seasonal parameters
of auto-regression and moving averages were estimated (autocorrelation (AR), differentiation
(d), moving average (MA)), with an ARIMA notation (AR, d, MA) (AR,d,MA)S , as well as the
slopes of the regressions (B) representing the changes in average trends of the series, per

year. To diagnose the best model, the Akaike’s information criterion that provided the least
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value was obtained for each series, together with the residual analysis, observation of
autocorrelation and partial autocorrelation graphs (descriptively through the Ljung-Box test),
evaluation of parameter overestimation, and comparison of the original data with those
predicted by the models. As the entire target population was studied, inferential statistics
were not calculated. The statistical package R3, release 3.3, was used for the analysis of data

in this temporal series 2,

RESULTS

2,521,283 PSA exams and 172,474,779 total exams were performed in men from October
1997 to December 31, 2016. Table 1 shows the annual number of PSA and TM exams, as well

as the frequency-adjusted PSA exam rates.

Table 1. Number of total and relative PSA tests per year

Year PSA tests ™ PSA/100,000 TM
1997 7,008 380,245 1,843
1998 36,246 1,723,981 2,102
1999 39,267 1,830,866 2,145
2000 44,231 1,910,617 2,315
2001 47,371 2,087,817 2,269
2002 48,793 2,338,036 2,087
2003 51,780 2,541,588 2,037
2004 52,578 2,591,503 2,029
2005 54,006 2,741,804 1,970
2006 56,350 3,043,925 1,851
2007 60,355 3,407,954 1,771
2008 71,583 4,256,155 1,682
2009 123,918 7,423,250 1,669
2010 182,329 10,481,023 1,740
2011 270,628 14,647,501 1,848
2012 260,397 16,736,905 1,556
2013 285,857 20,877,515 1,369
2014 261,833 22,309,558 1,174
2015 262,913 24,963,972 1,053
2016 303,940 26,180,563 1,161

TM =Total exams in males



Artigo 4: Pagina 6 de 16

The age of the participants ranged from 21 to 111 years, with an average of 56.7 + 22.7 years
(Table 2).

Table 2. Age distribution of men undergoing PSA tests

Age PSA
(years) N %
<40 158,712 6.29%
40-44 229,870 9.12%
45-49 315,988 12.53%
50-54 366,274 14.53%
55-69 947,161 37.57%
70-74 208,208 8.26%
>74 288,889 11.46%
ND 6,281 0.25%
Total 2,521,383 100.00%

The PSA utilization curve increased after 2009, consistent with the expansion of the number
of units in the laboratory. However, the relative number of PSA tests/100.000TM disregarding
the two ends of the curve, showed a constant reduction (Figure 1). A similar pattern was

observed for all age groups studied, especially in Group | (Figure 2).

o
2850G ~q [~ 2400 8
=4
=}
23500 - a0 E
=
= 2000 L%
22500 —
b 1800
19508 | - 1600
pha=2273,3- 4528Manth [~ 3400
18500
(- 3200
13500 - |- 000
<+ Absoluts et
- -~ Exsms100000 | s
10500 | USPSTF recommendation L
INCA recommendation
— Regression fine I 600
7500 —|
- 400
4500 [~ 200
fos
=0
1500 —
T ¥ T T T i T T T T T T T T { T N T T 1:
1988 1993 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2003 2010 2011 Jut2012 Nov 2013 2015 218

Npte: serle, sjusted for autoconeiation, .
pEa =iy - B Morith - Genieral squation of the line sstimaied by generzlized least squares: By - intercect; 3, - angular coo'ficiert

Time

Figure 1 - Number of monthly PSA and PSA/100,000 tests in men
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The analysis of the impact of the interventions (USPSTF and INCA publications) showed a
continuous reduction in the overall use of PSA screening (Table 3). The reduced PSA screening
trends among total individuals and in Group | (55-69 years), as well as increased screening
trends in the “elder” (Group Il, >74 years) and “young” (Group Il <40 years) groups, remained
consistent after the publication of the INCA technical note (November 2013). Although

statistically significant, the effects of these publications were limited in absolute terms.

Table 3. Analysis of the impact of the USPSTF (2012) and INCA (2013) recommendations

From July 2012 From November 2013

Series Estimated Model AlC w? o™ wr o

(p value) (p value) (p value) (p value)
Total ARIMA (6,1,0)(8,1,0)12 2585.9 113.67 -0.62 9.1 -0.32

(0.0326) (<0.0001) (0.9271) (0.9871)
< 40 years ARIMA (4,1,0)(11,0,0):2 1713.9 4.98 0.65 4.26 0.68

(0.1464) (<0.0001) (0.1879) (<0.0001)
55 - 69 years ARIMA (5,1,0)(8,1,0)1= 2246.9 30.32 0.12 -23.21 -0.69

(0.2703) (0.8611) (0.2721) (0.0052)
> 74 years ARIMA (6,1,0)(9,0,0)12 18011 2.65 0.94 3.30 0.90

(0.0070)  (<0.0001)  (0.1400)  (<0.0001)

* w: Estimated parameter /100,000 tests according to the model: magnitude of the effect after the intervention
** Rate of monthly change after the intervention (progression)
AIC: Akaike Information Criterion — adjustment of the model without transfer function

DISCUSSION

Our results indicate a reduction in the utilization of PSA tests for prostate cancer screening

during the observation period, despite publication of the two recommendations analyzed.

Several studies have addressed the impact of recommendations on the frequency of PSA
screening. However, none of these studies covered a period as long as that assessed here.
Indeed, most of these studies covered periods close to the events of interest. Several authors
found a reduction in PSA screening, similar to our study. For example, Aslani et al.?? found a
significant reduction in PSA screening after 2009, which intensified, albeit not significantly,
after the 2012 USPSTF recommendation. Cohn et al.?* also observed a significant decrease in
the use of screening between 2011 (8.6%) and 2012 (7.6%), although a small percentage of
patients underwent screening in this relative to other studies. In addition, soon after the
publication of the European Prostate Cancer Screening Study (ERSCP)%, the Dutch primary
care physicians received a Dutch version of the ERSCP and a comment from the Dutch College

of General Practitioners with a recommendation against screening. Van der Meer et al.3!
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studied the impact of this publication in a group of patients with health insurance. Similar to
other studies®, there was a significant decline in the use of PSA screening tests in all age
groups, with the exception of the group aged 40-49 years, in both the pre- (prior-year) and
post- (post-year) periods. Furthermore, Fedewa et al.*® recently revised their previous data,
indicating that reductions in PSA screening between 2010 and 2013 did not persist between
2013 and 2015.

On the other hand, Drazer et al.?> observed that the percentage of screened men in any age
group, including those over 75 years of age, did not change between 2005 and 2010. Similarly,
the percentage of screened men between 40 and 49 years of age did not change from 2010 to
2013. However, a significant reduction in the number of individuals belonging to the age
group most likely to benefit from screening (>50 years) was observed between 2010 and

2013, consistent with the trends reported herein.

In France, Eisinger et al.*® observed an increase in screening between 2005 and 2008,
followed by a plateau between 2008 and 2011, with a significant reduction only in individuals

with higher income®.

The only age group that did not show a clear reduction in screening rates in our study was the
elder group (>74 years), which exhibited relative stability. Many previous studies
demonstrated a reduction in PSA screening after this age?021.25.2623 although some reported
no differences?’-2%3°, and others observed an increase in the number of PSA requests among
these patients!®. Other authors reported high rates of screening in patients aged >75 years

ranging from 35% (in Australia)*® to 48% (in France) >

The discrepancies among these studies can be partially explained by differences in sampling.
Institutions, which are capable of influence medical activity, are more likely to follow
protocols, such as Medicare?22, Veterans Health Administration2?, and patients in managed
care?® or health insurers?’. On the other hand, studies based on interviews that rely on
patients’ memories may have lower accuracy>>** and be less likely to exhibit differences®®>%.
Another factor that may play a role, at least in the population above 75 years of age, is the

country of origin. A greater adherence to recommendations has been observed in North

20-22,25,26,29 30,18,40,51

America compared to other countries , including Brazil.

One limitation common to all of the cited studies is the question of whether any trends

observed shortly after events are truly associated with these events. There is no simple way
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to predict the time window between the publication of a recommendation and a possible
change in a physician’s attitude. The clinical implementation of research is certainly slow®,
and any utilization trends cannot be immediately attributed to publications. Neither this, nor
any study cited herein, directly questioned the physicians or patients on whether their
decision to request or perform an examination was influenced by the recommendations of

governmental or scientific institutions.

The strengths of this study include the sample size; representation of the entire period of PSA
testing, beginning from the earliest days of the test’s commercial use in Brazil; and the broad
coverage area, ranging from the poorest (northeast) to the richest regions (south and

southeast) of the country.

An important limitation of this and other?64150 studies was that, despite adopted measures, it
was impossible to determine with certainty the reason behind exam requests, i.e., screening
or diagnosis. Nonetheless, although this uncertainty may result in an increase in the number
of requests, this increase was likely constant over the different periods and therefore unlikely
to influence the trend of the exam utilization curve. For instance, if the number of screening
tests was overestimated in the period from 1997-2001, it is likely that this number was
similarly overestimated in other periods. Therefore, since we assessed utilization curve

trends, any biases that may have occurred were presumably small.

Another limitation concerns the fact that most patients screened for PSA have health
insurance. As a result, it is difficult to generalize our results to populations without health
insurance. However, in Brazil, the Unified Health System (SUS) provides assistance to all
individuals, albeit with some limitations. In fact, the health care units of the SUS are required

by law to perform tests for the early detection of prostate cancer upon physician request.’

Our results indicate a continuous reduction in PSA screening over time, regardless of the
publication of recommendations or clinical guidelines. This finding may indicate a learning
curve, with desirable results, such as reduced probabilities of overdiagnosis and
overtreatment. However, it is important to perform follow-up studies, especially among those
with the greatest probability of benefit (aged 55-69 years), since screening reductions may
not be as desirable in this age group. On the other hand, the use of PSA screening for PC in
young individuals (below 40 years of age) is of concern, and warrants further studies to

understand the origin of the problem and prevent harm associated with undue screening.
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6 DISCUSSAO

O rastreamento para o cancer de prostata permanece como um dos temas mais
controversos em medicina. A reducdo da mortalidade associada a introducédo da
dosagem do PSA para o rastreamento, assim como os resultados do estudo
randomizado europeu (ERSPC) sdo os principais argumentos de quem defende o
rastreamento, enquanto que a magnitude limitada da reducdo da mortalidade pelo
cancer de prostata, a auséncia de reducdo da mortalidade por todas as causas, 0
grande numero necessario para rastrear, associado aos danos causados pelo

rastreamento, sdo os argumentos de quem € contra.

No meio da discussao esta o médico, premido pela indeciséo cientifica, pelas crencas
do paciente e da sociedade, pelo temor de demandas judiciais e pela escassez de
tempo das consultas. Com o objetivo de minimizar a indeciséo cientifica, e entender
gual o estado atual das recomendacdes realizamos uma revisao sistematica em busca
das recomendaces e dos guias de pratica clinica de sociedades de especialidades e

orgaos reguladores (Artigo 1).

Outros autores ja haviam estudado recomendagdes diversas. Loeb®3), por meio de
uma revisao ndo sistematica descreveu as principais recomendacdes constantes nos
guias da Forca Tarefa dos Estados Unidos para Servicos Preventivos (USPSTF),
Associacdo Urologica Americana (AUA), Colégio Americano de Médicos (ACP),
Associacao Europeia de Urologia (EAU) e Declaracédo de Consenso de Melbourne. O
préprio Colégio Americano de Médicos (ACP) optou por ndo criar uma nova guia, mas
sim utilizar um instrumento de avaliacdo (AGREE Il — Apraisal of Guidelines, Research
and Evaluation in Europe)® dos guias do Colégio Americano de Medicina Preventiva
(ACPM), Sociedade Americana de Cancer (ACS), da AUA e da USPSTF, para criar 0
seu. Eggener et al.®® descreveram as principais recomendacdes da USPSTF e da
AUA, além de estabelecerem a qualidade de cada um em relacdo a nove pontos de

avaliacao.

Nosso foco e intencdo foram diferentes dos citados, pois, além de estabelecer uma
abordagem sistematica, tinhamos desde o inicio a inten¢éo de publicar o trabalho em

uma revista nacional, de interesse geral, porque nosso objetivo era estabelecer e



104

divulgar um nucleo de praticas que, ao atender a maioria das recomendagoes,
pudesse auxiliar o médico, brasileiro, a resolver a questdo da indecisao cientifica.
Nossa revisdo permitiu identificar seis pontos de decisdo para serem consolidados
entre as 11 guias de conduta estudadas: (a) a necessidade, imperiosa, de estabelecer
uma decisao informada, ou compartilhada com o paciente, sobre a indicagcdo ou nao
do rastreamento, baseado nos prés e contras, e nos valores do paciente; (b) quais
exames utilizar para o rastreamento; (c) a idade de inicio do rastreamento nos
pacientes de risco geral; (d) a idade de inicio nos pacientes com risco aumentado; (e)

o intervalo entre os rastreamentos; e (f) a idade de suspenséo do rastreamento.

Uma limitacdo 6bvia deste trabalho € de que a proposta de um nucleo minimo de
condutas ndo tem a possibilidade de substituir ou se sobrepor a nenhuma
recomendacdo isoladamente. Seu mérito, entretanto, esta mais no que fica de fora,
do que no que efetivamente propde, ou seja, condutas fora desse nucleo minimo nao
sdo sustentadas por nenhuma das entidades cientificas e reguladoras estudadas.
Outra limitacéo é a capacidade de divulgacdo na comunidade médica brasileira, uma
vez que nosso objetivo final é tornar conhecidas as recomendag¢des das entidades, e
0 nucleo minimo. Esperamos que a publicacdo em uma revista de interesse geral,
com grande distribuicdo (membros da Associacdo Médica Brasileira) ampla indexagéo

e acesso livre possa minimizar essa limitacao.

Os mesmos seis pontos identificados na nossa reviséo formaram a base para criacéo
de um questionério (Anexo C) para verificagdo das crengas e praticas sobre o RCaP
entre os médicos brasileiros, objetivo principal dessa tese. O questionario foi aplicado
durante os principais eventos das especialidades alvo (clinica geral, geriatria e
urologia) durante o ano de 2016, e o tamanho amostral foi, a principio, atingido, a fim
de representar os 95% dos médicos brasileiros com uma margem de erro de 10%. Os
resultados foram apresentados em dois artigos diferentes, o primeiro com o objetivo
de verificar em detalhes todas as respostas ao questionario (Artigo 2) e, o segundo
(Artigo 3), para analisar os fatores associados a adequacao das respostas ao nucleo
minimo proposto na nossa revisdo, e que representava, em ultima analise, a

concordancia com os principais pontos de recomendacao dos guias de conduta atuais.



105

A guestdo estabelecida no Artigo 2, ou seja, a pratica de médicos em relacdo ao
RCaP, ja tinha sido estudada por diversos autores, de diferentes nacionalidades. O
qgue diferenciou nosso trabalho foi a populacédo estudada, ndo apenas em relacdo a
nacionalidade, mas a oportunidade de comparar as condutas, por um mesmo
instrumento de avaliagdo, de médicos de diferentes especialidades, ligadas
diretamente ao rastreamento para cancer de prostata. Encontramos apenas um
trabalho brasileiro prévio, porém esse se limitou a verificar a indicacdo ou ndo de PSA
ou DRE entre professores de medicina de uma faculdade®® Kim et al também
estabeleceram uma comparagcéo entre diferentes especialidades em relacdo ao
rastreamento, entretanto, compararam as atitudes de urologistas, com as de
radioterapeutas oncologicos, uma especialidade acostumada a tratar, mas nédo a

rastrear pacientes®”),

Em seguida, numa sintese dos dois artigos anteriores, procuramos estabelecer a
prevaléncia de condutas adequadas entre os médicos brasileiros, em relacdo as
recomendacdes dos guias de conduta; e os fatores associados a adequacao (Artigo
3). Uma abordagem semelhante foi utilizada por Kerfoot et al, porém esses se
limitaram a verificar fatores associados a inadequacéo do uso do PSA em relacéo a
idade (inferior a 40 anos ou superior a 75 anos)®®).

As limitacGes dos Artigos 2 e 3 sdo semelhantes. Em ambos o tamanho amostral foi
aparentemente atingido, entretanto, como ele foi calculado sobre a populagéo de
especialistas de cada area, a amostra deveria ter sido formada por especialistas
titulados, e ndo apenas por individuos com atuacéo nas areas (clinica geral, geriatria
e urologia). A ampliacdo do numero de individuos com titulo de especialista, deve ser
um foco em pesquisas futuras. Outro problema é a questdo de generalizagdo de
pesquisas baseadas em respostas a questionarios. Os individuos que se propdem a
responder podem ser mais seguros e treinados no assunto, do que aqueles que se
recusam. Entretanto, o percentual de ndo resposta foi pequeno na nossa pesquisa, 0
que pode minimizar esse aspecto. Como nossos questionarios foram aplicados
durante eventos cientificos, é possivel que os médicos que os frequentam sejam
melhor preparados dos que os demais, comprometendo novamente a generalizagao.

A ampliacdo do escopo dos entrevistados, especialmente se sob a lideranca das
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sociedades cientificas das especialidades, pode melhorar a generalizacdo dos
resultados.

Outra questéo inerente ao estabelecimento de questionarios, é a diferenca entre o que
0 meédico sabe que é recomendado, e 0 que efetivamente faz. Tem sido demonstrado
gue existem diversas barreiras a implementacéo de guidelines, ainda que o médico
saiba o que fazer®), Por esse motivo, resolvemos estudar como esta sendo realizado,
na pratica, o rastreamento, ou seja, pela observacao das solicitacbes de PSA em um
laboratério de abrangéncia nacional (Artigo 4). Diversos trabalhos na literatura trazem
as tendéncias de utilizacdo do PSA para o rastreamento do CaP, especialmente no
sentido de verificar o impacto na prevaléncia de utilizacdo antes e apés
recomendacbes contrarias a seu uso pela USPSTF®), Embora tenhamos verificado
também esse aspecto, nosso objetivo principal foi mais amplo, observando a
tendéncia de utilizacdo do PSA desde os primérdios da sua utilizacdo comercial no

Brasil (1997) até os anos mais recentes (2016).

Esse trabalho (Artigo 4) apresenta diversas limitagdes. A mais importante € ndo poder
afirmar com certeza que os exames foram solicitados para rastreamento, e ndo para
diagnodstico. A exclusédo de dados provenientes de pacientes que fizeram mais de um
exame por ano, pode ter minimizado esse problema. Além disso como estamos
examinando tendéncia de uso, e ndo numeros absolutos, e como o nimero de exames
para rastreamento é muito maior do que aquele para diagndstico, ndo deve ter
influenciado na observagcéo da curva de tendéncia de uso do exame. Uma outra
limitac&o € amostral, uma vez que os pacientes atendidos no laboratério sdo formados
majoritariamente por segurados de planos de saude, dificultando a generalizacédo dos
resultados para populacdes sem seguros saude. Metodologia semelhante poderia ser
aplicada a resultados de outros laboratérios, especialmente aqueles ligados ao SUS,

para verificar se a tendéncia de utilizacdo obedece a padrdes semelhantes.

A discusséo especifica e a confrontacdo dos nossos resultados com aqueles da
literatura estdo melhor detalhados em cada um dos trabalhos que compde essa tese.
Nessa sesséo optamos por discutir aspectos gerais de nossos trabalhos em relagéo
aos objetivos que tivemos com cada um deles, e as limitagbes mais importantes de

cada um.
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Acreditamos que o conjunto de informacdes, dadas as limitacfes discutidas, é capaz
de lancar luz em relacé@o as crengas e praticas sobre o rastreamento para o cancer de
préstata no nosso pais. Apesar de diversos aspectos das condutas declaradas, e a
curva decrescente do PSA indicarem uma maturidade do médico brasileiro em relagéo
ao rastreamento, o percentual elevado daqueles que néo estabelecem uma decisao

compartilhada com seus pacientes, preocupa.

Alguns pontos ainda necessitam ser melhor abordados em trabalhos futuros e existem
perspectivas de agbes capazes de facilitar e melhorar o trabalho dos médicos em
relacdo a esse importante problema de saude publica (ver PERSPECTIVAS).
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7 CONCLUSOES

Artigo 1:

1. A revisdo sistematica encontrou 11 guias de conduta em relacdo ao RCaP.

Dentre elas uma recomendava contra 0 RCaP em qualquer situacao, outra

tinha recomendacdo semelhante, entretanto no momento encontrava-se em

revisdo. Duas recomendavam nao oferecer o RCaP, e as demais sete admitiam

o0 RCaP desde que precedidos de uma discussdo sobre as limitacdes do

procedimento, assim como dos possiveis danos advindos deste. Nenhuma

entidade recomendava o RCaP por decisdo direta e individual do médico, ou

do paciente, e menos ainda através de campanhas de massa.

2. Entre os diversos pontos analisados pelas entidades, seis foram os mais

prevalentes, constituindo-se em um ndcleo minimo que deve ser conhecido do

médico:

a.

Recomendacdo: o rastreamento deve ser discutido com o paciente, apos
ele estar esclarecido das limitacbes e dos danos causados pelo
procedimento. O clinico deve utilizar o material educativo produzido
pelas entidades, ou por outras fontes confidveis, e que estejam de
acordo com o grau de compreensao e valores de seu paciente;
Exames a serem utilizados: dosagem do PSA com ou sem exame digital
retal;

Idade de inicio do rastreamento em individuos de risco geral: 50 ou 55
anos, a critério do médico e de seu paciente;

Idade de inicio em individuos com risco aumentado: 40 ou 45 anos, a
critério do médico e de seu paciente;

Intervalo do rastreamento: anual ou bienal, a critério do médico e de seu
paciente;

Fim do rastreamento: 70 anos ou quando a expectativa de vida for menor

que 10 anos.
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Artigo 2:

1.

2.

As praticas entre diferentes especialistas diferem significativamente em relacao
a indicacdo do rastreamento, da conduta frente a recusa do paciente, dos
exames usados, da idade de inicio e do fim do rastreamento.

As diferencas sdo mais marcantes interespecialidades do que

intraespecialidades, independente da origem geogréafica da amostra

Artigo 3:

2.

O percentual de rastreamentos “perfeitamente adequados” aos guidelines entre
0s médicos brasileiros é baixo. Entre os homens de risco aumentado para o
cancer de prostata ele foi de 10,0% (6,3% para os clinicos gerais; 15,5% para
0s geriatras e 11,7% para os urologistas), sendo ainda menor entre os homens
de risco habitual: 6,6% (3,2% para os clinicos gerais; 9,3% para 0s geriatras e
9,6% para os urologistas).

A analise multivariada mostrou que os fatores associados a adequacao foram:
especialidade geriatria, especialidade urologia, tempo de formado inferior a
mediana (14 anos) e ter titulo de especialista.

Artigo 4:

3.

Desconsiderando os dois extremos da curva, hd uma tendéncia decrescente
do uso do PSA na série historica;

Essa tendéncia parece ser mais acentuada no grupo de 55-69 anos, do que
naqueles com mais de 74 anos;

A analise do impacto das intervencdes (publicacdes da USPSTF e do INCA)
mostrou uma acentuacdo da tendéncia de reducdo da utilizacdo de PSA em
geral. Embora estatisticamente significante, o efeito dessas publicacbes foi

muito pequeno em termos absolutos.
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8 PERSPECTIVA HISTORICA, RELATO DA EXPERIENCIA E PERSPECTIVAS
PARA O FUTURO

A tese apresentada reflete minha experiéncia como patologista clinico em diversos
laboratérios médicos, desde a obtencao do Titulo de Especialista em 1994. Durante
esses anos tenho observado a solicitagcdo crescente, e por vezes indiscriminada, de
exames laboratoriais. A pacientes aparentemente higidos, séo solicitadas baterias de
exames de diferentes areas diagnosticas, tais como perfis de doencas autoimunes,
marcadores tumorais diversos, exames genéticos, etc. Essa conduta provavelmente
apoia-se na ideia de que quanto mais precoce o diagndstico, melhor para o paciente.
Isso, e mais uma atitude “autoprotetora” contra demandas judiciais, tém levado os

meédicos, cada vez mais, em direcdo ao sobrediagndstico e ao sobretratamento.

Com a publicacdo dos dois grandes estudos randomizados, europeu e norte-
americano, em 2009; e com a publicacdo da recomendacédo contra o RCaP pela
USPSTF em 2012, passamos a nos interessar em estudar qual seria o perfil de

conduta do médico brasileiro em relacdo ao rastreamento.

Em 2014 tive o prazer de ser aceito para cursar o doutorado no Programa de Pés-
Graduacdo em Medicina e Saude da Escola Bahiana de Medicina, e no ano seguinte
o professor Ubirajara deu-me a honra de aceitar ser meu orientador no projeto que
representava, efetivamente, minha paixdo cientifica: sobrediagnoéstico e suas
consequéncias, levando-nos a ideia de estudar as crencas e praticas dos médicos

brasileiros em relacédo ao RCaP.

Durante o ano de 2015 fizemos e revisao da literatura e preparamos 0s instrumentos
de coleta de informagfes. Durante o ano de 2016 frequentamos 0S congressos nos
quais aplicamos 0s questionarios da pesquisa, e levantamos os dados relativos as
solicitacdes de PSA no banco de dados do Fleury. Neste ano de 2017 dedicamo-nos
a escrever e submeter os artigos a publicacao, e a redacao da tese propriamente dita.

Foi um caminho de luta, mas de grande e prazeroso crescimento.

Alguns dados encontrados nessa Tese sugerem um retrato positivo em relacdo as

praticas dos meédicos brasileiros no que se refere ao RCaP, mas também grande
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espaco para melhorias. Nossa perspectiva futura se da em cima da visdo dessas
melhorias, participando e contribuindo com elas.

Podemos dividi-las em duas areas: cientificas e educacionais.

8.1 Perspectivas cientificas

8.1.1 Pesquisas na area de rastreamento para o cancer de prostata

Algumas outras pesquisas ja estdo em andamento, devendo ser concluidas e
submetidas nos préoximos meses: “Discussion about pros and cons in prostate cancer
screening among Brazilian physicians and their patients: prevalence and barriers”,
“There is evidence of overdiagnosis in Prostate Cancer Screening in Brazil?”, “Should
we continue to use race as a risk factor for prostate cancer in Brazil?, “Analysis of the
prospects and impact of a recurrent mass campaign on prostate cancer in Brazil”,

“Inappropriate use of PSA in a large historical series”.

8.1.2 Pesquisas sobre o impacto de condutas médicas em individuos assintométicos

A pratica médica é ciéncia e arte, e dela resultam resultados bons e ruins. Esses
desfechos (bom/ruim) podem ser inerentes as doencas e as condi¢cfes tratadas pelos
médicos. Entretanto, desfechos ruins sdo especialmente indesejaveis quando
provenientes de condutas médicas em individuos assintoméaticos, portanto, nao
demandantes naturais dessas condutas. Por motivos diversos, existe uma tendéncia
crescente a sobrediagnosticos e sobretratamentos. Nosso objetivo futuro é formar um
grupo de pesquisa, que possa trabalhar conjuntamente com outros grupos, no estudo
do impacto de condutas médicas em individuos assintomaticos, em seus aspectos

clinicos e sociais.
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8.2 Perspectivas educacionais

8.2.1 Producéo de material educativo sobre o rastreamento para o cancer de préstata

Uma das principais causas de inadequacdo as boas praticas em RCaP é a nao
realizacdo da conversa prévia que permita ao paciente tomar a decisdo se deseja ou
nao se submeter ao rastreamento; e uma das principais razbes para iSso € a nao
existéncia de material educativo, que possa servir de base para uma decisao
informada do paciente, poupando o escasso tempo do médico nas consultas.
Desenvolveremos o projeto de producao desse material, nas seguintes etapas:

Identificar as informacdes a serem incluidas no material;

2. Producdo de material inicial em midias diversas: brochura, video, “site” na
Internet;

3. Testar a adequacédo do conteudo em grupos de discussdo multiespecialidade
(clinicos, urologistas e epidemiologistas);

4. Testar a adequacdo do conteudo em grupos de discussdo de leigos,
constituidos pela populagéo alvo: homens entre 40-80 anos. Os grupos seréo
divididos por nivel educacional;

5. Submissdo do material as sociedades de especialidade-alvo para eventual
aprovacdao e divulgacdo (ABM e sociedades de especialidade: clinica médica,

geriatria, medicina da familia e urologia).

8.2.2 Atuacao docente

Transpor para as atividades docentes ordinarias, como professor de Clinica Médica,
do Departamento de Medicina Interna e Apoio Diagnéstico da Faculdade de Medicina
da UFBA, o ensino da Patologia Clinica, seu uso e suas limitacdes. Atuar na formacéao
de futuros médicos que reconhegam conceitos como sobrediagnodstico e suas
consequéncias, necessidade de deciséo informada e compartilhada; e que se tornem
agentes de mudancas capazes de desmistificar na sociedade, a natureza fatal dos
canceres em geral, e do cancer de prostata em particular; assim como da infalibilidade

de exames em geral.
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ANEXO A — Parecer Consubstanciado do CEP (referente aos trabalhos 2 e 3)

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA / Wm
FUNDACAO BAHIANA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Praticas de Triagem para Cancer de Préstata entre Médicos Brasileiros - TCaP Brasil

Pesquisador: Ubirajara de Oliveira Barroso Junior

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 53405216.3.0000.5544

Instituigdo Proponente: Fundagdo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.545.673

Apresentagéo do Projeto:

O cancer de prostata apresenta alta prevaléncia, porém baixa mortalidade. A avaliagdo da relagéo risco
beneficio dos métodos atuais de triagem, tém levado a resultados conflitantes, que se refletem em
recomendacdes, de certa forma contraditorias, propostas por entidades cientificas e governamentais. Nesse
contexto de incerteza, nosso objetivo é verificar as condutas praticas e crengas dos médicos brasileiros, em
relagéo a triagem para o cancer de prostata. Justificativa: Para verificar oportunidades de melhorias e
intervencdes educacionais, é necessario saber quais sdo as praticas dos médicos brasileiros.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar as préaticas de Triagem para o Cancer de Prostata (TCaP) entre médicos brasileiros

Objetivo Secundario:

Comparar as praticas de TCaP entre médicos de especialidades diversas (atendimento primario, geriatria,
oncologia, urologia)

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:
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O Unico risco associados a pesquisas de questionarios seria a possibilidade de causar ansiedade, seja por
temer “respostas erradas”, seja pela possibilidade de quebra de sigilo das respostas. O temor de respostas
erradas serd minimizado uma vez que os autores (no TCLE) asseguram que “ndo ha respostas certas ou
erradas, primeiro porque representam a pratica particular do participante, e segundo, porque devido as
varias controvérsias sobre o tema, ndo existe uma pratica ideal que todos devem seguir em todas as
ocasides”. Em relagdo a quebra de sigilo, os autores asseguram que o participante ndo sera identificado em
nenhum momento. O TCLE (que contém informagbes do participante) e o questionario (que nédo tem
qualquer forma de identificagdo do respondedor) serdo guardados em recipientes diferentes, e
propositalmente fora de ordem ,de modo que fique impossivel depois relacionar um ao outro.
Beneficios:

Nao existem beneficios diretos aos participantes individualmente. Entretanto, o conhecimento de eventuais
praticas a serem corrigidas ou melhoradas tem potencial de ganho social significativo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo sera realizado através questionario, aplicado por entrevista, ou autoaplicavel, respeitando a
preferéncia do participante, durante os principais eventos cientificos em 2016, das especialidades-alvo. A
versdo final do questionario foi elaborada ap6s andlise de questionario-piloto feita por uma amostra de
médicos, professores e alunos do curso de Pés-Graduagdo em Saide Humana da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica. O objetivo do questionario-piloto foi deixa-lo o mais objetivo e confortavel
possivel para os respondedores, suprimindo ou minimizando questdes repetidas, com possibilidades de
respostas incompletas e perguntas geradoras de estresse ou inseguranga nos respondedores.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

- Folha de rosto: totalmente preenchida e assinada pelo responsavel institucional;

Riscos e Beneficios: descreve adequadamente;

- Cronograma: adequado, acusa inicio da coleta de dados a partir de 8/06/16 e apresenta todas as fases da
pesquisa;

- Orgamento: adequado;

- Carta de anuéncia:apresenta carta de anuéncia do VIl Curso Avancado de Reciclagem,21a Conferéncia
Mundial de Médicos de Familia da Wonca ,XX Congresso Brasileiro de Geriatria e Gerontologia.
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Recomendagoes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Os Pesquisadores Responsaveis atenderam as pendéncias apontadas no parecer consubstanciado , em
consonancia com a Resolugdo 466/12.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Atencdo : 0 ndo cumprimento a Res. 466/12 do CNS abaixo transcrita implicard na impossibilidade de
avaliagdo de novos projetos deste pesquisador.

Xl DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

XI.1 - A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os
aspectos éticos e legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador: a)eb)(...)

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagcdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONERP, interrupgéo do projeto ou
a ndo publicagdo dos resultados

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 12/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 638575.pdf 12:35:30
Outros Resposta_pendencias.pdf 06/05/2016 |Fernando Antonio Aceito

14:46:06 |Glasner da Rocha
Araujo
Cronograma cronograma_TCaP_v2.pdf 06/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
14:43:59 |Glasner da Rocha
Araujo
Outros Carta_anuencia_Curso_avancado.pdf 06/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
14:43:12 | Glasner da Rocha
Araujo
Outros Carta_anuencia_Wonca.pdf 06/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
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et

mo

Araujo

Outros Carta_anuencia_Wonca.pdf 14:42:38 |Glasner da Rocha Aceito
Araujo
TCLE / Termos de |TCLE_TCaP_v2.pdf 06/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
Assentimento / 14:41:57 | Glasner da Rocha
Justificativa de Araujo
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_TCaP_v2.pdf 06/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
Brochura 14:41:32 | Glasner da Rocha
Investigador Araujo
Outros Carta_de_Anuencia_CBGG.pdf 22/02/2016 |Fernando Antonio Aceito
09:28:44 | Glasner da Rocha
Araujo
Outros Questionario_TCaP2016.pdf 22/02/2016 |Fernando Antonio Aceito
09:28:00 |Glasner da Rocha
Araujo
Folha de Rosto folhaDeRosto_TCaP.pdf 22/02/2016 |Fernando Antonio Aceito
09:24:44 | Glasner da Rocha

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: BROTAS
UF: BA

Telefone:

SALVADOR, 16 de Maio de 2016

CRISTIANE MARIA CARVALHO COSTA DIAS

AVENIDA DOM JOAO VI, 275

Municipio: SALVADOR

(71)3276-8225

Assinado por:

(Coordenador)

CEP: 40.290-000

E-mail:

cep@bahiana.edu.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil de utilizagdo do exame de PSA em um grande laboratério de analises clinicas

Pesquisador: Ubirajara de Oliveira Barroso Junior

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 55705116.6.0000.5544

Instituicao Proponente: Fundagao Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.550.766

Apresentacao do Projeto:

Ha décadas o PSA tem sido utilizado como instrumento na triagem para o cancer de préstata. Nos ultimos
anos tém sido publicadas varios posicionamentos de sociedades cientificas recomendando restricdes ao seu
uso na triagem. Por outro lado, instituicdes da sociedade civil e a midia estimulam sua pratica. N&o existe
publicagéo analisando o comportamento da utilizagdo do PSA na nossa populagéo, em

especial do impacto de recomendacgdes cientificas ou ndo sobre ela.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Verificar a distribui¢éo de utilizagdo do PSA em relagéo ao tempo e o possivel impacto da publicagdo das
recomendacdes das diversas sociedades cientificas

Objetivo Secundario:

1.Investigar se a frequéncia de utilizagdo do PSA aumenta durante e logo apds as campanhas “novembro
azul"2.Estudar a utilizagdo do PSA em

subpopulagdes para as quais as recomendagdes sdo unanimemente contra: muito jovens (abaixo dos 40 e
45 anos) e muito idosos (acima dos 70, 75, e 80 anos).3.Avaliar o impacto da especialidade do médico
sobre os fatores acima relacionados 4.Verificar a distribuicdo por
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percentis do resultado de PSA por faixa etéaria. 4. Verificar a distribuicdo por percentis do resultado de PSA
por faixa etaria, assim como média e desvio padréo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como se trata de avaliagdo de resultados em banco de dados, o principal risco seria o de quebra do sigilo.
Entretanto, esse risco serd minimizado pelo fato dos autores nédo terem contato com informagdes capazes
de identificar os pacientes (ver “protocolo de avaliagdo”)

Beneficios:

Nao existem beneficios diretos. Entretanto, o melhor conhecimento das praticas de TCaP entre os médicos,
pode determinar a necessidade de educagdo para adequagdo as melhores evidéncias e praticas,
beneficiando os pacientes no futuro.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo de corte transversal seriado, serdo levantados todos os resultados de PSA registrados no banco de
dados do Laboratério Fleury.

Os dados serdo extraidos pelo Servigo de Tecnologia da Informagéo do Grupo Fleury. Os dados levantados
serdo: data da solicitagdo do exame, estado da federacdo, idade do paciente no momento da coleta,
resultado do PSA e especialidade do médico solicitante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Folha de rosto com assinatura da representante institucional (na ocasido da solicitagdo), Anexada Carta de
anuéncia da instituicdo responsavel pelo banco de dados de exames e o projeto detalhado.

Justificada ndo necessidade de aplicagdo de TCLE.

Recomendagdes:

Incluir ficha de coleta de dados, porém variaveis foram detalhadas no corpo do projeto.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Apo6s a andlise bioética através da Resolugdo 466/12 CNS/MS e demais documentos afins a plenaria do
CEP/BAHIANA considera o projeto como APROVADO

para execugdo imediata de acordo com o cronograma proposto, tendo em vista que apresenta beneficios
potenciais a partir da sua execugéo e

representa risco minimo aos participantes, respeitando os principios da autonomia, da beneficéncia, ndo
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Continuagao do Parecer: 1.550.766

maleficéncia, justica e equidade.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Atencdo : 0 ndo cumprimento a Res. 466/12 do CNS abaixo transcrita implicard na impossibilidade de
avaliagdo de novos projetos deste pesquisador.

XI DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

XI.1 - A responsabilidade do pesquisador ¢ indelegavel e indeclinavel e compreende os
aspectos éticos e legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador: a)eb)(...)

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou
a ndo publicagéo dos resultados

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS DO_P | 02/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 662669.pdf 10:19:46
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_PSA.pdf 02/05/2016 |Fernando Antonio Aceito

10:18:10 |Glasner da Rocha
Araujo
Outros Carta_Anuencia_Fleury PSA.pdf 02/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
10:17:33 | Glasner da Rocha
Araujo
Outros TCUD2_perfil_PSA.pdf 02/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
10:16:14 |Glasner da Rocha
Araujo
Outros TCUD_perfil_PSA.pdf 02/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
10:15:51 |Glasner da Rocha
Araujo
TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE_PSA .pdf 02/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
Assentimento / 10:13:58 |Glasner da Rocha
Justificativa de Araujo
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Auséncia Dispensa_TCLE_PSA.pdf 02/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
10:13:58 |Glasner da Rocha
Araujo
Orgamento Orcamento_perfil_PSA.pdf 02/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
10:13:23 | Glasner da Rocha
Araujo
Cronograma Cronograma_perfil_PSA.pdf 02/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
10:12:59 |Glasner da Rocha
Araujo
Projeto Detalhado / | Projeto_perfil_PSA.pdf 02/05/2016 |Fernando Antonio Aceito
Brochura 10:12:29 | Glasner da Rocha
Investigador Araujo

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 18 de Maio de 2016

Assinado por:
CRISTIANE MARIA CARVALHO COSTA DIAS

(Coordenador)
Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275
Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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ANEXO C — Questionério utilizado nos trabalhos 2 e 3

3 . . A . - o
1CaP , Praticas de Triagem para o Cancer de Prostata (TCaP) entre Médicos Brasileiros
Brasil

b Evento: Data: / / 2016 #

Informacdes preliminares

O Participante assinou TCLE O Participante declara atender pacientes com indicacio para TCaP

Informaces do participante

1. Especialidade que exerce na maior parte do tempo
QO Clinica Geral O Geriatria O Medicina de Familia O Oncologia
O Urologia O Outro (especifique)

2. Tem titulo de especialista? O Sim O N&o

3. Caso tenha titulo de especialista, quem o emitiu?
O Conselho Regional de Medicina O Sociedade da Especialidade OOutro

4. Em qual regido do Brasil exerce sua profissdo? O Centro-oeste O Nordeste O Norte O Sudeste O Sul
5. Ano de conclusdo (formatura) do Curso Médico

6. Sua idade (anos) 7. Sexo (Género)O Feminino O Masculino

Conduta com os pacientes

Caro colega, para fins desse questionario consideramos a Triagem para o Cancer de Prdstata (TCaP) apenas os
exames realizados em individuos assintomaticos do ponto de vista urogenital, visando um diagndstico pré-clinico do
cancer de prostata (antes dos sintomas). Ndo se trata do uso diagndstico em pacientes com sintomas urogenitais,
nem do acompanhamento de um diagndstico prévio de cancer da prostata.

8. Vocé recomenda a Triagem para seus pacientes?

O Sim, regularmente para todos os pacientes a partir de uma determinada idade

O Sim, mas apenas para pacientes de alto risco (histdria familiar e raga negra por exemplo)
O Sé para os pacientes que solicitam

O Sé para os pacientes com sintomas sugestivos de Cancer de Préstata

O Nunca (fim do questionario)

9. Quais exames vocé utiliza regularmente para fazer a Triagem para o Cancer de Prdstata?
[ Dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA)

O Exame do toque retal (ETR)

O Ultrassom da prdstata

O Outro (especifique)

10. Com que idade do paciente vocé indica o INICIO da Triagem (considerando homens sem sintomas, e SEM fatores
de risco adicionais para o cdncer de préstata como raga negra e histéria familiar de cdncer de préstata)?

O Antes dos 30 anos O 30 anos O 35 anos O 40 anos O 45 anos

O 50 anos O 55 anos O 60 anos O Apds os 60 anos O Nio indico

11. Com que idade do paciente vocé indica o INICIO da Triagem (considerando homens sem sintomas, e COM fatores
de risco adicionais para o cancer de prdstata como raga negra e historia familiar de cancer de préstata)?

OAntes dos 30 anos O30 anos O35 anos 040 anos 045 anos

Q50 anos Q55 anos O60 anos OApds os 60 anos O Nio indico
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12. Em que idade vocé indica a SUSPENSAO (para de indicar) da Triagem para o Cancer de Prdstata?
O Antes dos 60 anos O 60 anos 065 anos O70 anos O75 anos
O80 anos O85 anos 090 anos
OQuando o paciente em uma expectativa de vida inferior a 10 anos
OApenas quando o paciente é portador de uma doenga terminal qualquer
ON3o indico suspensdo da triagem em nenhuma idade. Mantenho até o fim da vida

13. Com que intervalo vocé recomenda repetir a triagem? (considerando exames sempre normais)
OSemestralmente OAnualmente OAcada2anos OAcada3anos OMaisde 3 anos
OS0 repetir se o paciente tiver sintomas

14. Antes de fazer ou solicitar os exames vocé conversa com seu paciente sobre os riscos e beneficios de fazer a
Triagem? O Nunca O Quase nunca O As vezes O Quase sempre O Sempre

15. Se ndo conversa ou faz pouco, qual(is) o(s) motivo(s) principal (is)?

[ Acredito que o paciente ndo ird entender as informagdes

[ Sinto falta de instrumentos para educar o paciente (folhetos, por exemplo)
[0 Ndo me sinto a vontade para conduzir essa discussdo

[0 N3o tenho tempo durante a consulta

[0 N3o vejo necessidade, sei que é o melhor para o paciente

[0 Temo ser processado no futuro se n3o pedir os exames

16. Vocé recomenda a Triagem para o Cancer de Prdstata, mas seu paciente se recusa a fazé-lo, vocé:
CJAnota seu oferecimento e a recusa do paciente no prontuario

[OFaz o paciente assinar um Termo de Consentimento se responsabilizando pela decisido

[ON3o toma qualquer atitude adicional, uma vez que entende ser direito do paciente ndo fazer os exames
Oinsiste o maximo que puder ou até convencé-lo

OOutro (especifique)

17. Em relagdo a campanhas na midia estimulando a realizagdo de Triagem para o Cancer de Prostata, qual a sua
opinido? OA favor (responda questdo 18)  OContra(responda questdo 19) Olndiferente

18. Se a favor: Quais os motivos que lhe levam a ser a favor?

OAjuda a diminuir a mortalidade pelo céncer de prostata

OPermite o diagndstico precoce

[OJAs sociedades médicas e cientificas apoiam/recomendam as campanhas de massa
Oestimula os homens a procurarem o médico

OOutro (especifique)

19. Se contra: Quais os motivos que |he levam a ser contra?

OAs entidades médicas e cientificas condenam as campanhas de massa

OONem todos os pacientes, mesmo a partir das idades padronizadas, devem se submeter a TCaP

[JA decisdo deve ser individualizada - Realizagdo indiscriminada de exames pode trazer mais dano que beneficios
OUma consulta médica prévia é indispensavel antes da realizagdo dos exames de triagem

[ Outro (especifique)

Conduta com vocé mesmo (participantes do sexo masculino)

20. Vocé ja se submeteu a triagem para o cancer de prdstata?
O Sim O Ainda n3o, mas pretendo O Nio, e ndo irei fazer

21. Quando for fazer, ou quando fez, quais exames realizou?
O PsA [ Exame do Toque Retal [ Ultrassom de prostata O Outro (especifique)

22. Com que intervalo pretende repetir o exame em vocé?
O Semestralmente O Anualmente O A cada 2 anos O A cada 3 anos O Mais de 3 anos O Apenas se tiver sintomas

Questionario realizado por: OEntrevistador: O Autoaplicado
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ANEXO D - Trabalhos apresentados em congressos nacionais

Congresso Brasileiro de Urologia 2017 - 1

BAH IANA Programa de Pds-graduacao em

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA Medicina e Salde Humana

ducdo: O cancer de prostata apresenta alta prevaléncia, porém baixa
aliacao da relacéo risco-beneficio dos métodos atuais de rastreamentc
ltados conflitantes, que se refletem em recomendacdes contraditorias
exto de incerteza, nosso objetivo é verificar as condutas praticas de u
ileiros, em relacao ao rastreamento para o cancer de préstata (RCaP).

odos: Foi realizado um estudo de corte transversal, entre urologistas, a
questionario autoaplicavel durante XIV Congresso Paulista de Urologia. O
ultados foram analisados por estatistica descritiva e diferencas de propore¢
lizando o programa Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS St
rsao 20, 2010). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Instituicao,
participantes assinaram o TCLE.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas Tabela 2 - Praticas de RCaP e

da amostra
Caracteristicas N (%) Frequéncia
Sexo masculino 91 (98,6%) Recomenda o rastreamento para o CaP

Regularmente 87 (92,6%)

!;amde (:':‘:::ado 41{)!')((383- -25;) Quando tem sintomas 1 (1,1%)
" pe e Quando paciente solicita 1 (1,1%)
Titulo de Especialista 67 (71,3%) Em pacientes de alto risco 5 (5,3%)
Regiao onde trabalha Nunca =
Centro-Oeste 9 (9,6%) Quais exames utiliza?
Nordeste 21 (22,3%) PSAisolado 1 (1,1%)
Norte 1(1,1%) Exame Digital Retal isolado 1 (1,1%)
Sudeste 55 (58,5%) PSA + EDR 73 (77,7%)
Sul 8 (8,5%) Outras possibilidades 19

Idade de inicio (risco habitual)

40 anos 6 (6,2%)
. . . . . 45 anos 28 (29,8%
Resultados: Foram distribuidos 120 questionarios 50 anos 60 Ess,s%}
com taxa de resposta de 77,5% (94/120), atingindo Idade de inicio (risco a“'“;':,‘::g; -
o tamanho amostral calculado. A tabela 1 mostra os 40 anos 52 (55,3%)

dados demograficos, e a tabela 2 as praticas de 45 anos 40 (42,6%)

. . 50 anos 1 (1,1%)
rastreamento indicadas. Idade de suspensdo
Nao indica suspensao 8 (8,5%)
Apenas em doenca terminal 2 (2,1%)
Expectativa de vida < 10-15 anos 29 (30,9%)

Conclusoes: A maioria dos urologistas recomenda o 70 anos 8 (8,5%)

RCaP, com PSA+EDR, com inicio apds os 50 (risco ;g:::: fg ggﬁ;

geral) ou 40 anos (risco aumentado), com intervalo 85anos 4 (4,3%)

anual e suspensdo naqueles com expectativa de vida fol e
. Intervalo entre rastreamentos

reduzida Anual 82 (87,2%)

Bienal 11 (11,7%)
Trienal 1 (1,1%)
Superior a 3 anos =
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Congresso Brasileiro de Urologia 2017 - 2

BAH I AN A Programa de Pds-graduacao em

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA Medicina e Salde Humana

pducdo: O cancer de prdstata apresenta alta prevaléncia, porém baixa
aliacao da relacéo risco-beneficio dos métodos atuais de rastreamento
sultados conflitantes. Nesse contexto de incerteza, € importante que o
bonha e conheca recomendacoes que lhe guiem a melhor conduta. Nossa
ificar a prevaléncia de condutas adequadas entre os urologistas brasileirg
acao as recomendacoes da SBU sobre o rastreamento para o cancer de pr
aP), e o papel do titulo de especialista

2todos: Foi realizado um estudo de corte transversal, entre urologistas, atra
questionario autoaplicavel durante XIV Congresso Paulista de Urologia. Os
sultados foram analisados por estatistica descritiva e diferencas de proporcd
ilizando o programa Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS Sta
ersao 20, 2010). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Instituicao,
s participantes assinaram o TCLE

elhos e ter mais tempo de pratica (tabela 1). O percentual de adequacao nao va
significativamente em relacao ao titulo de especialista, com excecdo do moment
suspensao do rastreamento, quando os titulados apresentam maior prevaléncia d
adequacao (p<0,05) (tabela 2).

abela 1 - Caracteristicas demograficas da amostra Tabela 2 - Prevaléncia de conduta adequada

Com TE Sem TE ]
N (%) N (%) Conduta analisada

Considerada adequada Total Com TE Sem TE
pela SBU Adequados Adequados  Adequados

7 320037 <0001 et T Sim 49(52,1%) 37(552%) 12 (44,4%)
R R Sl pames WIiRdosNO  psae EDR 73(77,7%) 51(761%) 22 (81,5%)
7004% 2048 ez :‘":::u‘:‘l",i““b (s 54 anos 60(63,8%) 41(61,2%) 19 (70.4%)
deste 1: g?é;‘l)é) z(fégxﬁ) 'a‘:fr:::;::]‘i‘""’“’ 45 anos 40(42,6%) 25(37,3%) 15 (556%) 0,106
5"“;‘; 375((1-'3'::1?’25)) 1:’ {?7;?) Idade de suspenstio ::';‘:“a‘“'“m 20(30,9%) 25(37,3%) 4(148%) 0033

Conclusdes: Com excecao do momento da suspensao do RCaP, o titulo d
nao parece influenciar significativa no percentual de adequacao da co
urologista.
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Congresso Brasileiro de Patologia Clinica / Medicina Laboratorial, 2017

278 - PREVALENCIA DE SOLICITACOES
PROVAVELMENTE INAPROPRIADAS DE
PSA EM UMA GRANDE SERIE HISTORICA

Araujo, FAGR"; Sumita, N?; Barroso Jr, U'

& 1. Pés-Graduagao em Medicina e Saude Humana — Escola Bahia de Medicina e Saude Publica

4 GrupoFleury

BAHIANA 2. Grupo Fleury, Sao Paulo, Brasil

faraujo br@hotmail.com

OBJETIVO

Avaliar a prevaléncia de solicitacdes de PSA em individuos com idade inferior
a 40 anos, considerando gque nao existem evidéncias de beneficios do exame
para fins de rastreamento do cancer de prostata, nessa faixa etaria

MATERIAIS E METODOS

Foram levantados o total de exames de PSA, e o nimero de exames solicitados
em individuos com menos de 40 anos (“jovens”) realizados mensalmente
em um laboratério clinico privado, desde a implantacdo em outubro de 1997
até dezembro de 2016. Para minimizar a possibilidade do exame ter sido
solicitado com objetivo diagnodstico, foram excluidos os pacientes com mais
de uma exame anual. A analise estatistica descritiva foi realizada no programa
Microsoft Excel 2016. O trabalho foi aprovado pela CEP da Instituicao (CAAE
55705116.6.0000.5544).

RESULTADOS E CONCLUSOES

No periodo analisado foram realizados 158.712 exames de PSA em individuos com
menos de 40 anos, com média mensal de 678 exames. O numero de exames
realizados neste grupo em relacao ao total de exames de PSA mostrou uma
curva com tendéncia crescente (Figura). A relagao variou entre 0,04 a 0,081,
com média de 0,062:0,008. Nossos resultados mostram que a despeito das
evidéncias contrarias, advindas dos grandes estudos randomizados (1,2) e das
recomendagoes das sociedades cientificas (3—4), individuos com idade inferior
a 40 anos continuam a ser rastreados para o cancer de prostata. Essa pratica
aumenta a chance de sobrediagnostico, e indica a necessidade de uma maior
divulgagao e aderéncia as diretrizes cientificas.
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Percentual de PSA realizados pelo grupo < 40 anos / Total de PSA mensal.
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