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RESUMO

O objetivo do presente estudo € avaliar a eficacia e a seguranga da vigilancia ativa
no tratamento do cancer de prdstata localizado e de baixo risco em pacientes idosos
em comparagcdo com a prostatectomia radical. Os principais tratamentos para o
Cancer de Préstata sao a Prostatectomia radical, a Radioterapia, a Vigilancia Ativa e
a Conduta Expectante. O principio da vigilancia ativa € somente iniciar o tratamento,
com intengdo curativa, quando houver sinal de progressdo da doenga. Conduta
reservada para tumores localizados com baixo risco de evolugao, em pacientes com
expectativa de vida de dez anos ou mais. Inclui consulta médica, exame de Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) trimestral e toque retal (DRE) semestral, além de
bidpsias transretais prostaticas realizadas anualmente. Foi realizada uma Revisao
Sistematica de Literatura através de busca nas bases, COCHRANE, EMBASE,
MEDLINE, SCOPUS, LILACS em 01 a 03 de Abril de 2018. Excluidos registros
duplicados do mesmo estudo, utilizando o gerenciador de referéncias Rayyan.
Extracdo de dados e a avaliacdo da qualidade realizada independentemente por
dois autores. Os conflitos foram resolvidos com orientacdo de um mediador. Foram
selecionados 436 ensaios clinicos randomizados, destes 135 eram duplicados, 218
relatos excluidos e 82 artigos com texto completo excluidos, com justificativa. Um
unico artigo atendeu os critérios de elegibilidade dos estudos. Em uma média de 10
anos, a mortalidade especifica por CaP foi baixa, independentemente do tratamento
designado, sem diferenga significativa entre os tratamentos. A prostatectomia radical
foi associada com menores incidéncias de progressao da doenga e metastases do
que a vigilancia ativa. Tivemos como limitagdes em nosso estudo, conceitos
similares para Vigilancia Ativa e Conduta Expectante, variando segundo autores ou

grupo de pesquisa.

Palavras-chave: cancer de préstata, vigilancia ativa, prostatectomia, mortalidade.



ABSTRACT

The aim of the present study is to evaluate the efficacy and safety of active
surveillance in the treatment of localized and low-risk prostate cancer in elderly
patients compared to radical prostatectomy. The main treatments for Prostate Cancer
are Radical Prostatectomy, Radiation Therapy, Active Surveillance and Expectant
Behavior. The principle of active surveillance is only to initiate treatment, with curative
intent, when there is a sign of progression of the disease. Conduct reserved for
localized tumors with a low risk of evolution in patients with a life expectancy of ten
years or more. Includes medical consultation, quarterly Prostate Specific Antigen
(PSA) and rectal examination (DRE) semester, in addition to prostate transrectal
biopsies performed annually. A Systematic Review of Literature was carried out by
searching the bases, COCHRANE, EMBASE, MEDLINE, SCOPUS, LILACS on 01 to
03 April 2018. Duplicate records of the same study were excluded, using the Rayyan
reference manager. Data extraction and quality evaluation performed independently
by two authors. The conflicts were resolved with the guidance of a mediator. A total
of 436 randomized clinical trials were selected, of which 135 were duplicates, 218
excluded reports and 82 excluded full text articles, with justification. A single article
met the eligibility criteria of the studies. In an average of 10 years, the specific
mortality by CaP was low, independently of the designated treatment, without
significant difference between the treatments. Radical prostatectomy was associated
with lower incidences of disease progression and metastasis than active surveillance.
We had as limitations in our study, similar concepts for Active Surveillance and

Expectant Conduct, varying according to authors or research group.

Key words: prostate cancer, active surveillance, prostatectomy, mortality.
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1. INTRODUGCAO

1.1 Cancer de Prostata

A prostata € uma glandula que s6 o0 homem possui e que se localiza na parte
baixa do abdémen. Situando-se logo abaixo da bexiga e a frente do reto, a prostata
envolve a porcao inicial da uretra. Também produz parte do sémen, liquido que
contém os espermatozoides (1).

O Cancer de Prostata (CaP) é o sexto tipo mais comum no mundo € a
neoplasia maligna visceral mais comum em homens, também denominado de
carcinoma da prostata. Consiste em um tumor que, na grande maioria dos casos, é
de crescimento lento (leva cerca de 15 anos para atingir 1 cm?® ), que nao chega a
dar sinais durante a vida e nem a ameacar a saude do homem, porém alguns
desses tumores podem crescer de forma rapida, espalhando-se para outros 6rgaos
e podendo levar a morte. As células cancerosas podem espalhar-se a partir da
prostata para outras partes do corpo (metastases), particularmente os 0ssos e 0s
linfonodos. Em estagios avangados pode causar dificuldades para urinar, hematuria,
dor intensa, anemia grave, podendo evoluir para insuficiéncia renal e infeccéo
generalizada (1).

Sao duas as formas basicas do CaP: o histologico (latente) e o clinico
(invasivo). O cancer histolégico consiste em um achado incidental a autépsia ou a
prostatectomia radical. Ja o cancer clinico, pode ser localizado, que € um cancer
assintomatico, cujo nédulo suspeito é identificado durante o exame de toque retal,
denominado DRE ou pelo Antigeno Prostatico Especifico, denominado PSA.

- Avancado: sintomas urinarios, dificuldade em iniciar ou interromper a
corrente de urina, disuria, frequéncia ou hematuria.

- Metastatizante: achado de metastases dsseas osteoblasticas € praticamente
diagndstico do cancer de prostata.

De acordo com estudos de autdpsia (2), a forma latente esta presente em
30% dos homens acima de 50 anos. Estes estudos demonstraram ainda a presenca
de CaP em 40% dos homens com 60 anos, aumentando até 70% nos homens acima
dos 80 anos. No entanto, o risco de CaP clinicamente significativo e o risco de

cancer fatal em homem de 50 anos séo estimados em 9,5% e 2,9%,respectivamente

(2).
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O CaP é mais frequentemente detectado através de exame fisico por DRE ou
monitoracdo dos exames de sangue, como o teste do PSA. O PSA é uma substancia
produzida pelas células da glandula prostatica, encontrado principalmente no
sémen, mas também pode ser encontrada no sangue. A maioria dos homens
saudaveis tém niveis menores de 4 ng/ml de PSA no sangue (1).

A chance de um homem desenvolver CaP aumenta proporcionalmente com o
aumento do nivel do PSA referéncia. Se o nivel do PSA de um paciente é elevado, o
médico pode sugerir a repeticdo do exame apos um determinado intervalo de tempo
ou a realizagdo de uma bidpsia da prostata para fechar o diagnostico. Outros tipos
de exames, como raios-X e exames de imagem para 0s 0ssos, podem ser realizados
para determinar se o CaP evoluiu com metastases (1).

O CaP pode ser tratado com cirurgia, radioterapia, terapia hormonal,
quimioterapia, ou combinacdo destes. A decisdo de se tratar ou ndao um CaP
localizado (um tumor que esta contido no interior da prostata) com intengao de cura
€ um dilema entre os beneficios esperados e os possiveis efeitos danosos em

relacdo a sobrevivéncia e a qualidade de vida do paciente (1) (3) (4).

1.2 Fatores de Risco

A etiologia do CaP é desconhecida, embora evidéncias epidemioldgicas
tenham identificado alguns fatores de risco que incluem a raga negra, a idade acima
de 50 anos, a dieta ndo saudavel e o historico familiar da doenga (5).

O CaP é raro em homens de menos de 50 anos, e aumenta com a idade
indefinidamente de forma linear (6). Trés quartos dos casos no mundo ocorrem a
partir dos 65 anos (7). Afro-americanos tém incidéncias de dez a 40 vezes maiores
que os asiaticos (6). E interessante observar que os negros americanos s&o 0 grupo
racial com a maior incidéncia relativa (de 1,6 em comparagdo com os homens
brancos dos Estados Unidos) e também o que apresenta as formas mais agressivas
da doencga. A mortalidade associada a doenca ajustada por idade € 2,4 vezes maior
para Afro-Americanos do que para brancos (2).

Embora a frequéncia de CaP detectado por autdpsia seja similar em
diferentes partes do mundo e, portanto, diferentes grupos raciais (8), este achado

contrasta com a incidéncia de CaP clinico, a qual difere, significativamente,
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dependendo da area geografica considerada, sendo mais alta nos Estados Unidos e
paises noérdicos da Europa, e baixa no sudeste da Asia. As diferengas observadas
entre este grupo e os demais podem ser reflexo da atuagcdo de fatores exdgenos
(ambiente biolégico, ambiente fisico, atmosfera, clima, poluicdo, etc.) que,
provavelmente, afetam o risco de progressdo do cancer latente para a sua forma
clinica (8).

O CaP apresenta, também, um componente genético e familiar relevante. Do
ponto de vista da recorréncia, o cancer pode ser classificado em esporadico, familial
ou hereditario. O cancer esporadico compreende a maioria dos casos de cancer que,
embora possa ter determinantes genéticos importantes em sua etiologia, confere um
baixo risco de recorréncia familiar. Agregacao familial de cancer, ou cancer familial,
caracteriza-se pela recorréncia familial de algumas formas comuns de cancer, sem
um padrao definido de heranca e com alta frequéncia de tumores multiplos e em
idade precoce. E causado por uma combinacdo de fatores ambientais (exposigdo
ambiental) e genéticos (polimorfismos modificadores de risco) (5) (6) (9).

O céancer hereditario é caracterizado por sindromes geneticamente
determinadas, com alto risco de desenvolvimento de cancer, e compreende
centenas de disturbios relativamente raros e de etiologia monogénica. Estima-se que
represente em média 5% a 10% das ocorréncias de alguns tipos de cancer na
populagao, sua etiologia confere um baixo risco de recorréncia familial (9).

Ha outros possiveis fatores de risco para CaP que estdo associados ao estilo
de vida e a atitude em relagcdo a saude como uma dieta com elevado conteudo de
gordura animal e baixa ingestdo de vitamina E, selénio e isoflavondides, reduzida
exposicao a radiacao solar, afetando os niveis de vitamina D e consumo excessivo
de alcool. Mais recentemente, tém sido apontados como potenciais elementos
etiologicos fatores virais e inflamatorios, muito embora se aguarde comprovagéo

cientifica (10).

1.3 Cancer de Prostata Localizado

O CaP Localizado é aquele cujo tumor é confinado a Préstata e nao
apresenta metastases (7).
O CaP ¢ classificado de acordo com dois sistemas: TNM (tumor, nddulo,

metastase) e American Urologic Staging (onde as fases a, b e ¢ s&o aplicaveis ao
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cancer de prostata ndo metastatico) (Quadro 1). Assim, uma doenga clinicamente

localizada corresponde a TO, T1 ou T2 e as fases aou b.

Quadro1 — Classificagdo do Cancer de Prostata (TNM 2002)

T- TUMOR PRIMARIO

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor ndo palpavel ou visivel por método de imagem

T1a Tumor em achado histolégico incidental (5% ou menos do tecido
ressecado)

T1b Tumor em achado histolégico incidental (> 5% ou menos do tecido
ressecado)

T1c Tumor identificado por bidpsia prostatica (ex.: bidpsia indicada por
aumento de PSA)

T2 Tumor confinado a Préstata.

T2a Tumor envolve a metade de um lobo ou menos.

T2b Tumor envolve mais da metade de um lobo, mas n&do ambos os lobos.
T2c Tumor envolve ambos os lobos.

T3 Tumor que se estende através da capsula prostatica.

T3a Extenséo extra capsular (uni ou bilateral)

T3b Tumor invade vesicula seminal.

T4 Tumor é fixo ou invade estruturas adjacentes (que ndo as vesiculas
seminais): colo da bexiga, esfincter externo, reto, musculos do pavimento
pélvico ou parede pélvica.

N — GANGLIOS LINFATICOS REGIONAIS

NX Ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em ganglios linfaticos regionais
N1 Metastases em ganglios linfaticos regionais.

M — METASTASES A DISTANCIA

MX Metastases a distancia ndo podem ser avaliadas.
MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Metastases a distancia

M1a Ganglios linfaticos n&do regionais

M1b Ossos

M1c Outros locais

Fonte: Adaptado de Sobin &Wittekind, 2002 (11).

Em homens com CaP clinicamente localizado, a sobrevivéncia livre de doencga

€ de 70% em 5 anos e de 40% em 10 anos (12)

1.4 Epidemiologia do Cancer de Préstata no Brasil e no Mundo

O CaP é a sexta neoplasia maligna mais comum no mundo em numero de

novos casos, o terceiro carcinoma mais comum nos homens e a neoplasia mais

frequente em homens europeus, americanos e de algumas regides de Africa (3).
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Representa cerca de 10% do total de canceres. No Brasil, € o segundo mais comum
em homens (atras apenas do céancer de pele ndo melanoma). Estimam-se
68.220 casos novos de CaP para o Brasil em 2018. Esses valores correspondem a
um risco estimado de 66,12 casos novos a cada 100 mil homens (4).

O CaP continua a ser um problema de saude na sociedade. Representa cerca
de 25% dos novos diagnosticos de cancer e cerca de 9% das mortes por esta
doenga (5). Além disso, tem sido observado um aumento consideravel no
diagnostico deste tipo de carcinoma, especialmente em homens com idade inferior a
50 anos (5).

Estima-se que, em aproximadamente dez anos, devido a sobrediagndstico, o
CaP se torne a neoplasia maligna de homem mais comum em todo o mundo (3).

Sua taxa de incidéncia é cerca de seis vezes maior nos paises desenvolvidos
em comparagao aos paises em desenvolvimento. Mais do que qualquer outro tipo, &
considerado um cancer da terceira idade, ja que cerca de trés quartos dos casos no
mundo ocorrem a partir dos 65 anos. O aumento observado nas taxas de incidéncia
no Brasil pode ser parcialmente justificado pela evolugdo dos métodos diagndsticos
(exames), pela melhoria na qualidade dos sistemas de informagdo do pais e pelo
aumento na expectativa de vida. Entretanto, muitos homens que desenvolvem CaP

nao apresentam sintomas e acabam morrendo por outras causas (7).

1.5 Rastreamento (“Screening”’) do Cancer de Préstata

Existem dois tipos de rastreamento, também chamado de triagem ou
screening: o oportunista e o populacional. O rastreamento oportunista € aquele que
acontece quando a pessoa vai ao consultorio e 0 médico pede um exame que pode
identificar ou ndo a existéncia de alguma doenga. O rastreamento populacional é
realizado por programas governamentais e consiste em uma investigagao sobre um
grupo populacional com o objetivo de detectar doencas precocemente. O
rastreamento do CaP, como qualquer intervengao em saude, pode trazer beneficios
e maleficios/riscos que devem ser analisados e comparados antes da incorporagao
na pratica clinica e como programa de saude publica. O beneficio esperado é a
reducao na mortalidade pelo CaP. Os possiveis maleficios incluem resultados falso-
positivos, infecgdes e sangramentos resultantes de bidpsias, ansiedade associada

ao sobrediagndstico (overdiagnosis) de céancer e danos resultantes do
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sobretratamento (overtreatment) de canceres que nunca iriam evoluir clinicamente.
Entre 2008 e 2013 diversas instituicdes de saude atualizaram suas diretrizes sobre o
rastreamento do CaP (National Health Service do reino Unido em 2010, U.S.
Preventive Service Task Force dos EUA em 2012 sobre as recomendacgdes feitas
em 2008, Cochrane Collaboration em 2013) (13).

A U.S. Preventive Service Task Force (USPSTF) dos EUA, em sua revisao de
2012 das recomendacboes de 2008, fez recomendacido contraria a realizagao
rotineira do PSA para o rastreamento do CaP (recomendacao grau D). Segundo a
revisdo, essa pratica deve ser desencorajada, pois ha moderada ou alta certeza de
que os danos associados ao rastreamento do CaP superam seus possiveis
beneficios, os quais seriam no maximo muito pequenos. Esta recomendacgido é
direcionada a populagdo masculina dos EUA, independentemente da faixa etaria
(13).

A Cochrane Collaboration atualizou sua revisdo sistematica em 2013, que
avalia o rastreamento do CaP acompanhado ou ndo de DRE. A conclusdo dos
revisores foi que o rastreamento nao diminui significativamente a mortalidade global
ou por CaP, em uma metanalise de cinco ensaios clinicos randomizados. Maleficios
associados ao rastreamento e a exames de confirmagéo diagndstica séo frequentes
e moderados em intensidade. Sobrediagndstico e sobretratamento sdo comuns e
associados a danos relacionados aos tratamentos disponiveis. Os pesquisadores
concluiram que todos os homens antes de decidirem ou ndo pelo rastreamento
devem conhecer os danos associados ao mesmo. E que homens com expectativa
de vida entre 10 a 15 anos devem ser informados de que é improvavel a existéncia
de qualquer beneficio do rastreamento para eles (13).

Em 2010, o National Health Service (NHS) do Reino Unido publicou
documento sobre rastreamento do CaP. O objetivo era a orientacdo de meédicos
generalistas a informar sobre beneficios, limitagbes e implicagbes em realizar a
dosagem de PSA em individuos assintomaticos. A conclusao do documento é que
um programa de rastreamento do cancer de prostata ndo deve ser implementado no
Reino Unido. Em vez disso, um programa de gestao do risco de CaP foi introduzido
para quando houver a solicitacdo de realizacido do PSA por usuarios do NHS. Neste
caso, o profissional deve apresentar informagdes de qualidade sobre os beneficios e
maleficios de se realizar este teste, e o usuario pode tomar uma decisao orientada

pela realizagdo ou ndo do exame.
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Os resultados dos dois grandes estudos randomizados internacionais que
investigam o impacto do rastreamento do cancer de prostata na mortalidade, o
European Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) e o Prostate, Lung,
Colorectal and Ovary (PLCO) foram publicados em 2009. Os resultados do ERSPC
apontam que apos o seguimento de 11 anos o rastreamento reduziu a mortalidade
especifica por CaP em 21% (redugdo do risco relativo), mas ndo reduziu a
mortalidade geral. Os resultados do PLCO apontam que, apdés 13 anos de
seguimento, ndo ha evidéncias de redugdo da mortalidade nos homens que
participam de programas de rastreamento organizado em comparagdo com
individuos do grupo controle. Por outro lado, existem evidéncias de maleficios, como
resultados falso-positivos, sobrediagnostico e sobretratamento, em particular nos
homens mais velhos (13).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a deteccéo
precoce de um cancer compreende duas diferentes estratégias: uma que se destina
ao diagndstico em pessoas que apresentam sinais iniciais da doenca (¢ o chamado
diagnostico precoce) e outra voltada para pessoas sem nenhum sintoma e
aparentemente saudaveis (rastreamento). A decisdo do uso do rastreamento do CaP
por meio de exames de rotina (toque retal e dosagem de PSA) em homens sem
sinais e sintomas sugestivos de CaP, como estratégia de saude publica, deve se
basear em evidéncias cientificas de qualidade sobre possiveis beneficios e danos
associados a essa intervencao. Por existirem evidéncias cientificas de boa qualidade
de que o rastreamento do CaP produz mais danos do que beneficios, o Instituto
Nacional de Cancer mantém a recomendacao de que nao se organizem programas
de rastreamento para o CaP e que homens que demandam espontaneamente a
realizacdo de exames de rastreamento sejam informados por seus médicos sobre 0s
riscos e provavel auséncia de beneficios associados a esta pratica (13) (14).

Objetivando o controle da doenga, recomenda-se a nao realizagdao do
rastreamento populacional, ao invés disso , sugere que seja feito a capacitagao dos

profissionais, a organizagéo da assisténcia e o esclarecimento a populagéo (13) (14).

Capacitagao dos profissionais - Profissionais de saude devem conhecer sinais e
sintomas de alerta da doenca, tanto para orientar a populagdo quanto para

providenciar o diagnostico e o tratamento com agilidade e qualidade(14).
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Organizagio da assisténcia - E preciso garantir acesso aos homens com sinais
e sintomas urinarios na atengao primaria de forma que o processo de investigacao
diagndstica seja iniciado o mais breve possivel. Além disso, é essencial assegurar a
referéncia para unidades secundarias para confirmagédo diagnodstica dos casos
suspeitos identificados na atenc¢ao primaria (14) (15).

Os casos sintomaticos devem ser priorizados com relagdo aos identificados
no eventual rastreamento oportunistico, uma vez que esses ultimos geralmente

representam apenas sobrediagnostico (14) (15).

Esclarecimento a populagao - Os homens que demandarem espontaneamente a
realizacado de rotina de PSA e/ou DRE devem ser informados sobre o balango entre
0s possiveis beneficios e os riscos do rastreamento, para que participem do
processo de tomada de decisdo. Devem ser orientados quanto aos sinais e sintomas
suspeitos de CaP e a importancia de procurar um servigco de saude na presenca
desses (14) (15) (16).

Nao realizar campanhas para convocar homens assintomaticos para a

realizagédo de rastreamento com PSA e/ou DRE (15) (16).

Agilidade na confirmacgao diagndstica e no tratamento dos casos. A partir da
suspeita de um caso, o paciente deve ser encaminhado imediatamente para:
* Servigos de saude especializados de média complexidade.
» Servigos de saude habilitados na alta complexidade em oncologia — Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (Unacon) e Centros de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia (Cacon).

Os servicos de saude especializados de média e alta complexidades devem
oferecer exames de confirmagdo diagndstica dos casos suspeitos em tempo
oportuno. As unidades de alta complexidade também devem garantir agilidade no
tratamento dos casos confirmados da doenga, uma vez que o intervalo de tempo
entre essas etapas influencia diretamente o prognéstico (14) (15) (16).

O procedimento “bidpsia de prostata”, da tabela do Sistema Unico de Saude
(SUS), deve ser garantido por regulacdo dos estados e municipios para todos os
pacientes encaminhados pelos servigos de saude. Sé assim o gestor do SUS podera

monitorar e avaliar o tempo que o paciente leva para realizar o exame (15) 16).
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O INCA, baseando-se nas evidéncias disponiveis até entdo, publicou uma nota
técnica conjunta com o Ministério da Saude em 2015, reforgando a recomendacéao

de nao implementacdo de um programa de rastreamento do CaP no Brasil (16).

1.6 Diagnéstico do Cancer de Préstata

De fato, com o uso generalizado do teste do PSA, o diagndstico e a incidéncia
deste cancer tém vindo a aumentar exponencialmente, ocorrendo, em simultaneo, a
detecgao da doenca em idades mais precoces e em estadios ainda iniciais - mais de
dois tergcos dos homens tém doencga clinicamente localizada na altura do diagndstico
(17). No entanto, porque um PSA elevado nao é especifico para cancer, a bidpsia
guiada por ecografia transretal € considerada como padr&o ouro.

Outra técnica que complementa a avaliagao do paciente é o toque retal (DRE),
o qual fornece informagdes importantes sobre volume, consisténcia e limites da
glandula. Uma prostata dura e fixa é altamente suspeita. O rastreamento do CaP é
realizado por meio do DRE e da dosagem do PSA. O diagnéstico do CaP é feito pelo
estudo histopatolégico do tecido obtido pela bidpsia da prostata. O PSA é
considerado normal até 4 ng/ml. Um homem com nivel de PSA na faixa entre 4
ng/ml e 10 ng/ml, ttm uma chance de 1 em 4 de ter a doenga. Se o PSA se encontra
acima de 10 ng/ml, a possibilidade de ter CaP é superior a 50%.e por isso a
indicagdo para que se faga bidpsia para confirmagdo. A generalizagdo do PSA
acarreta que 50% dos pacientes diagnosticados com CaP possuem tumores de
pequeno volume, em grupo de risco baixo, com sobrevida extremamente alta. Ha
uma probabilidade de 18% de um homem ser diagnosticado com CaP durante toda

a vida, mas somente 2,8% de mortalidade pela doenga (18).

1.7 Estadiamento e Risco do Cancer de Prostata

Entender a extensdo da doenga (Estadiamento) é o passo seguinte ao
diagndstico. O objetivo do estadiamento € entender se o tumor esta confinado a
prostata e se existe alguma possibilidade de haver disseminagao tumoral para outras
partes, no caso da prostata principalmente para linfonodos pélvicos e para 0s 0ssos.

Ao final desse passo, a doenca € classificada em trés situagdes de acordo com a



23

sua extensdo. O tumor é localizado, quando é confinado a prostata e sem
metastases; o tumor é localmente avancado, quando este cresceu além dos limites
da capsula prostatica e sem metastases e o tumor € avangcado quando este esta
com metastase “espalhado” (19).

O tratamento ira variar de acordo com a agressividade da doencga. O principal
parametro da agressividade da doenga é dado pelo resultado do Escore de Gleason
da Biopsia (19).

O Escore de Gleason total é a soma de dois numeros e varia de 2 a 10:
e Escore de Gleason < ou = 6 baixo grau;
e Escore de Gleason = 7 grau intermediario e
e Escore de Gleason > ou = 8 alto grau.

Com essa informacgao do Escore de Gleason, Toque retal, PSA classifica-se o
Tumor de acordo com Risco de Recorréncia (Classificagao de D’Amico):

e Baixo risco: tumor confinado a prostata e PSA < 10 ng/mL e Escore de

Gleason < 6;

e Risco Intermediario: Escore de Gleason = 7, PSA > 10ng/mL e menor que 20

ng/mL e

e Alto risco: suspeita de tumor fora dos limites da prostata, PSA > 20 ng/mL e

Escore de Gleason = 8.

Portanto o CaP Localizado e de Baixo Risco é aquele que é confinado a
prostata e ndo possui metastases e seu PSA é menor que 10ng/ml e possui Escore

de Gleason menor ou igual a 6 (20).

1.8 Tratamento do Cancer de Préstata

O CaP localizado € uma doenca cronica, onde a decisdo de qual a terapéutica
a instituir € extremamente complexa e dependente de fatores como a idade e o
estado geral de saude do paciente. Deve ser realizada uma avaliagdo completa das
comorbidades a fim de se selecionar o tratamento mais adequado aos individuos.

O tratamento curativo esta indicado quando a perspectiva média de vida do
paciente é superior a 10 anos e a doencga esta localizada. Nestes casos, as opcgdes
mais utilizadas sdo a prostatectomia radical, a radioterapia (RT) e a braquiterapia.

Quando nao se verificam aqueles pressupostos, ndo esta indicado o tratamento com
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intuito curativo e sim paliativo, e as opgdes disponiveis sdo: hormonoterapia,
conduta expectante, observacao ou paliacao.

A Vigilancia Ativa pode, igualmente, ser aplicada a pacientes de baixo risco
de forma a evitar tratamentos agressivos, estando indicada para aqueles que, depois
de devidamente informados, a aceitem. Como o CaP geralmente cresce de forma
lenta, alguns homens, especialmente os mais velhos, muitas vezes nao iniciam
imediatamente o tratamento contra a doenca. Nesses casos, 0s médicos
recomendam abordagens conhecidas como a Conduta Expectante, Observagao
Vigilante ou Vigilancia Ativa. Alguns médicos utilizam esses termos para significar a
mesma coisa, enquanto outros consideram significados diferentes (21):

Vigilancia Ativa — E o monitoramento do CaP por meio de exames e consultas. O
paciente € acompanhado de perto, fazendo exames regulares de PSA a cada 3
meses e DRE a cada 6 meses. Biopsias poderdo ser realizadas, para verificar a
evolugdo da doenga. Mas, se a qualquer momento for constatado o crescimento do
tumor ou alguma alteracdo com base nos resultados dos exames de
acompanhamento, o tratamento ¢ iniciado (21).
Conduta Expectante — E 0 monitoramento do CaP com acompanhamento menos
intensivo, o que pode significar menos exames, dependendo das alteracbes nos
sintomas, para decidir se o tratamento é necessario. E meramente paliativo (21).

Apesar disto, a maioria dos pacientes acaba por exigir um tratamento ativo (21).
Mesmo com outras opcgdes de tratamento do CaP localizado, a prostatectomia
radical foi a que ganhou maior popularidade durante as ultimas trés décadas. Um
estudo prospectivo randomizado demonstrou que os tratamentos classicos
(prostatectomia radical, radioterapia e braquiterapia) - os mais utilizados - reduzem a
mortalidade especifica da doenca, a mortalidade global, e o risco de progressao
local e metastatica quando comparado com os doentes ndo tratados (22). No
entanto, sdo ainda associados a uma morbidade bastante significativa. E com base
na tentativa de diminuir esta morbidade, que surge o interesse na terapéutica focal
do CaP. Em contribuicdo para o crescente interesse, encontram-se ainda: a
deteccdo de estadios baixos da doenga, as bidpsias e exames de imagem de melhor
qualidade técnica e a prevaléncia de carcinoma unifocal ou carcinoma dominante
com tumores secundarios de baixo potencial maligno (23).

Médicos de todo o mundo tentam encontrar um tratamento ideal que ofereca

excelentes resultados oncoldgicos e, simultaneamente, uma morbidade minima aos
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doentes que também o exigem. Com efeito, devido ao acesso a informag&o, muito
mais pacientes comecam a questionar outras hipoteses de tratamento que nao as
anteriores, para evitar muitas das complicagbes a elas associadas e para obter um
melhor perfil de risco/beneficio (24).

Os tratamentos cirurgicos menos invasivos, como a prostatectomia radical
laparoscopica (PRL) e a prostatectomia robdtica (PLAR), tém tido uma utilizagao
crescente. No entanto, apesar dos varios desenvolvimentos e modificagdes técnicas,
as suas maiores complicagdes sao a incontinéncia urinaria e disfuncao erétil o que
acaba exercendo um efeito negativo significativo sobre a qualidade de vida dos
pacientes (24).

Todos os tratamentos disponiveis tém potenciais complicagbes e/ou
morbidade associadas. Assim, as mais conhecidas técnicas - como a RP e as suas
novas vertentes (PRL e PLAR), a radioterapia externa e a Braquiterapia, juntam-se
modalidades mais recentemente desenvolvidas, como a crioterapia, o ultra-som
focalizado de alta intensidade (high-intensity focused ultrasound - HIFU), a ablagéo
por laser e a terapia fotodinamica (24).

Estas ultimas surgem, em definitivo, como técnicas minimamente invasivas.
Porém, a maioria destas abordagens inovadoras ainda n&o possui grande evidéncia
cientifica, nem resultados confiaveis a médio e longo prazo para serem consideradas
o tratamento padrdao nos homens com CaP. Contudo, estas terapéuticas
‘experimentais” mostram-se  francamente  promissoras e  representam,

aparentemente, o futuro (24).

1.8.1 Vigilancia Ativa (VA)

A VA é o monitoramento do CaP por meio de exames e consultas para evitar
ou postergar o maximo de tempo possivel a cirurgia ou a radioterapia. O principio da
VA consiste em nao iniciar o tratamento (com intencéo curativa) salvo caso de sinal
de evolugdo da doencga. Esta conduta € reservada aos tumores localizados com
baixo risco de evolugcdo, nos pacientes com expectativa de vida com 10 ou mais
anos (25). A vigilancia ativa, geralmente ndo é oferecida a homens jovens e com
bom estado geral de saude, devido a possibilidade da doenga evoluir apés 20 ou 30

anos (21).
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O tratamento com cirurgia ou radioterapia tem riscos definidos e os efeitos
colaterais podem superar os possiveis beneficios para alguns individuos. Devido a
esses efeitos adversos, a vigilancia ativa tem sido adotada como uma opg¢ao valida
para homens com CaP assintomatico localizado e de baixo risco - estadio clinico T1c
ou T2a, ou € um tumor limitado a prostata, PSA <10ng/ml, escore de Gleason =6 e
apenas 1 ou 2 fragmentos ipsilaterais positivos em pelo menos uma bidpsia (20).

A vantagem que se apresenta é o adiamento do tratamento radical cirurgico,
por tempo indeterminado, diminuindo deste modo as possiveis complicacdes
associadas a esta terapéutica. No entanto, temos de fazer um balango do que é
melhor para o paciente, ou se optarmos por esse procedimento existe a
possibilidade de perdermos a “janela” de tratamento (O periodo de janela de
tratamento é o tempo necessario para poder fazer o tratamento do paciente antes
que este ndo seja mais possivel) para alguns tipos de cancer. Nao se possui no
momento, a capacidade de prever com precisdo quais os tipos de cancer vao
progredir mais rapidamente e também o fator ansiedade associado a nogao de que
alguém esta vivendo com um cancer nao tratado (26).

Alguns homens n&o se sentem confortaveis com esse tipo de abordagem, e
preferem correr os riscos dos possiveis efeitos colaterais do tratamento mais radical
(prostatectomia radical) para tentar retirar ou destruir o tumor (19) (21).

Com a vigilancia ativa a doenca sera cuidadosamente monitorada.
Normalmente, essa abordagem inclui consulta médica, exame do PSA e exame de
DRE a cada 3 a 6 meses. Biopsias transretais de prostata guiada por ultrassom
podem ser realizadas anualmente. O tratamento podera ser iniciado se o tumor
crescer, baseado nos resultados do PSA ou alteragbes no exame de DRE,
resultados dos exames de imagem ou da biopsia. Na bidépsia, um aumento na
Graduagao de Gleason (19) ou na extensdo do tumor (baseado no numero de
amostras da bidpsia que contém a doencga) sdo sinais para que o tratamento seja
iniciado, geralmente com radioterapia ou cirurgia (27).

Nem todos os médicos concordam com a frequéncia dos exames durante a
vigilancia ativa e nem com o melhor momento para iniciar o tratamento, se houver
alteragdes nos exames de acompanhamento. Alguns estudos iniciais de vigilancia
ativa mostraram que apenas um quarto dos homens precisa ir para o tratamento
definitivo com radioterapia ou cirurgia. Uma analise feita com mais de 5.300 homens

mostrou que 7% destes homens com CaP clinicamente localizado, escolheram a
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vigilancia ativa como uma opcéo inicial. O fato de n&o se tratar um CaP
diagnosticado, gera ansiedade, e além disto a maior dificuldade encontra-se
justamente na selecdo dos candidatos e nos parametros que se adequam para a
vigilancia, o que permitiria a intervengao imediata, sem que fossem comprometidas

as taxas de cura (27).

1.8.2 Radioterapia

A Radioterapia pode ser dividida em externa e intersticial (Braquiterapia). A
Radioterapia externa consiste na emissdo de raios-x externos gerados por
acelerador linear e a Braquiterapia intersticial na implantagao transperineal de
sementes radioativas intersticiais diretamente no tumor. As sementes radioativas,
em numero de 100, s&o levadas até a prostata por agulhas e posicionadas sob o
controle de ecografia e raios X, com distribuicdo homogénea em todo o tecido
prostatico. esse procedimento é realizado no centro cirdrgico, sob anestesia. As
sementes permanecem definitivamente no local implantado, mas sua atividade
radioativa tem meia-vida de 59 dias. Logo, apds alguns meses, elas encerram sua
funcao.

A Radioterapia externa (RXT) é Indicada para pacientes que tenham contra-
indicac&do de cirurgia, ja a Braquiterapia intersticial esta indicada isoladamente nos
pacientes com bom progndstico ou complementar a RXT externa (28). A radioterapia
externa do CaP evoluiu muito nas duas ultimas décadas. Embora a probabilidade de
erradicar o CaP se eleve aumentando a dose de radiacao, na radioterapia classica o
uso de doses superiores a 70 Gy tem como resultado altas taxas de toxicidade. A
proximidade da préstata a bexiga, reto, feixes neurovasculares e tecido erétil do
pénis — estruturas radio sensiveis -, torna evidente o risco de potenciais
complicagdes gastrointestinais, genito-urindarias e sexuais, em todos os pacientes
submetidos a radioterapia externa (29). As taxas de controle bioquimico sao
relatadas como sendo excelentes e equivalentes as da prostatectomia radical e da
radioterapia externa (30).

As principais complicagbes locais agudas e subagudas incluem: retencao
urinaria aguda, sintomas do trato urinario inferior e sintomas proctolégicos, como
urgéncia, hemorragia ou ulceragao. As complicagdes cronicas incluem incontinéncia

urinaria e disfuncao erétil, sendo que as manifestagdes urinarias sdo mais comuns
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apdés a Braquiterapia do que apds a radioterapia externa, especialmente em
pacientes com hiperplasia prostatica (31). A maioria dos pacientes ndo tem efeitos
tardios apds a Braquiterapia. A incontinéncia urinaria € observada em menos de 5%
dos pacientes tratados (32).

A disfuncdo erétil € uma complicacdo comum de todas as terapéuticas
potencialmente curativas para o CaP e pode ter um efeito adverso na qualidade de
vida (33). A terapia focal tem sido ja utilizada com sucesso para o tratamento de
doengas em outros 6rgaos, incluindo o rim e o figado (34). O candidato ideal a

tratamento localizado obedece aos critérios expostos no Quadro 2.

Quadro 2 — Critérios considerados para que os pacientes sejam elegiveis a Terapia Focal
(Radioterapia)

PSA e PSA<10ng/mL, PSA density(PSAD)<0,15
ng/mL/g

Estadio Clinico e T1NxMx ou T2aNxMx

Avaliacao Patoldgica e 3+3 ou menos (sem grau 4 ou 5)

/ Escore de Gleason* e Nao mais do que duas regides adjacentes

positivas para cancer

e O comprimento total do tumor < 10mm e <7
mm em qualquer fragmento; < 1/3 dos
fragmentos positivos para cancer

Imagem Radioldgica e Maior dimensdo < 15mm, se o volume da
por Ressonéncia prostata > 25 gramas ou < 10 mm, se o volume
Magnética (RM) < 25 gramas

e Contato capsular <5 mm em imagens axiais
e Sem sinais de extensao extracapsular ou
invasdo das vesiculas seminais

e Esquema de bidpsia de no minimo 10 fragmentos, além de 2 adicionais
por cada 10 gramas numa préstata > 40g (maximo de 18 fragmentos)

Fonte: Adaptado de Sartor, 2008: 35

Os materiais necessarios a aplicagdo destas terapéuticas devem ser
colocados e dirigidos por imagem, de forma a acompanhar a ablagao do tecido em
tempo real e impedir que a energia libertada durante o procedimento escape para

fora da zona alvo (36).

1.8.3 Prostatectomia Radical ou Prostatovesiculectomia Radical (PR)

Prostatectomia radical € o nome que se da a cirurgia de retirada da prostata,

vesiculas seminais e alguns tecidos adjacentes. A cirurgia € indicada como um dos
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tratamentos nos casos de cancer da prostata localizado, ou seja, aquele em que o
tumor esta localizado no interior da glandula, com a finalidade de cura-lo (37).

O procedimento cirurgico tem sido usado nas ultimas décadas por ser extremamente
eficiente na eliminagao dos tumores malignos (37).

Atualmente é aceita como o padrdo ouro do tratamento cirurgico do CaP
localizado a PR (37). 85% dos pacientes submetidos a PR ndo apresentam
evidéncia de doenca apds cinco anos e 2/3 apos 10 anos (28)(38). Varias
modificagdes foram adicionadas a técnica original da PR, porém o principio do
controle local do tumor com menor morbidade, incluindo a preservacdo da fungao
sexual, sempre foi mantido; e é neste sentido, que os esfor¢gos sdo dirigidos para
reproduzir os resultados da PR com técnicas menos invasivas. O avango tecnoldgico
fez com que surgissem procedimentos alternativos como a prostatectomia radical

laparoscopica (PRL) e a prostatectomia assistida por Robé (PLAR) (37) (38).

1.8.4 Prostatectomia Radical Laparoscépica (PRL)

A PRL utiliza tecnologias dotadas de fungbes como a visdo tridimensional 3-D
(sistema Viking) e a articulagédo de instrumentos (39).

Apods a década de 1990, a PRL tornou-se mesmo, em alguns centros, o
tratamento cirurgico de escolha para o tratamento do CaP. No pés-operatério é
possivel a ocorréncia de algumas complicagdes, como sejam as gastrointestinais,
urologicas e vasculares e, as mais relatadas, a incontinéncia urinaria e a disfungao
eréctil (39).

No momento vem sendo o método de Prostatectomia mais utilizada no INCA

nos ultimos dois anos.

1.8.5 Prostatectomia Laparoscoépica Assistida por Robé (PLAR)

E o procedimento de robdtica mais comum no mundo, embora constitua
apenas 10% do volume total de prostatectomias radicais. A sua propor¢cao tem
aumentado significativamente e, em paralelo, a propor¢édo das cirurgias de

prostatectomia radical (incluindo a PRL) tem diminuido (40).
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Esta nova modalidade, realizada com o sistema Da Vinci (41), traduz-se em
uma prostatectomia mais anatémica, mais facil de aprender, e mais reprodutivel do
que a PRL (40).

A PLAR surge como uma possibilidade de superar mais rapidamente a curva
de aprendizagem associada a PRL e a tirar partido da vantajosa visao tridimensional
(3D), dos sete graus de liberdade de movimento (que imitam os movimentos
executados durante a cirurgia aberta), da auséncia de tremor e do padréo
ergondmico que seria superior em relacdo a laparoscopia. Estas caracteristicas
permitiiam ao cirurgido efetuar manobras complexas, tais como uma sutura
intracorporea e nés. A difusdo da tecnologia é bloqueada pelo investimento inicial de
capital e custos de manutengcdo muito elevados, além da dependéncia tecnoldgica e
de insumos dos fabricantes exclusivos desses robds, seus instrumentais, acessorios
e insumos que constituem o sistema robotico (42).

Em relagao as evidéncias, a literatura recente tem feito a comparacao entre a
PR e a PLAR. Varios estudos foram levados a cabo comparando as duas técnicas.
Embora a perda de sangue seja superior na PR, o tempo de cirurgia é geralmente
mais longo na PLAR. O tempo de internagao é mais curto para a PLAR do que para
a RP (43); (44) - tempo médio de permanéncia hospitalar de 1,5 dias para a PLAR e
de 2,3 dias para a PR (45).

Estudos mais recentes revelaram que as taxas de incontinéncia urinaria e
preservacdo da funcado erétil sdo relativamente similares tanto na PR como na
PLAR. A continéncia urinaria situa-se nos 75% aos 3 meses para a RP e nos 76%
aos 3 meses para a PLAR (43). Estudos relataram uma poténcia sexual de 50% aos
700 dias nos pacientes submetidos a PR e de 50% aos 340 dias nos submetidos a
PLAR (46).

Ha uma tendéncia na PRL e na PLAR para causar lesdes da uretra devido a
tragdo excessiva. Atualmente, os cirurgides que executam a PLAR procuram
alcangar uma continéncia urinaria mais precoce, e estudos e resultados recentes
mostram que esta é viavel (46)(47).

Muitos médicos presumem ainda que a PLAR esta associada a menor
morbidade e a menor dor pds-operatéria que a PR. Tanto o grupo da PR como o da
PLAR relataram uma dor de intensidade inferior a trés numa escala de dez pontos
(47).
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Os cirurgides que séo experientes em ambos os procedimentos cirurgicos (PR
e PRL) podem, fazer uma transicdo para a PLAR e até mesmo, melhorar os seus
resultados (48). No entanto, embora a maioria dos artigos anteriores tenha
demonstrado 6timos resultados relativos a cirurgides experientes em cirurgia aberta
que fizeram a transigcdo para PLAR, a literatura recente indica que a introducédo da
PLAR com um programa estabelecido de PRL também se pode traduzir por taxas de
sucesso apreciaveis (48).

As principais modalidades terapéuticas curativas para o tumor localizado e de
baixo risco, a Prostatectomia Radical (PR) e Radioterapia, tem efeitos colaterais
como incontinéncia urinaria e disfungdo eréctil afetando a Qualidade de Vida (QV)
dos pacientes (49). O Quadro 3 apresenta um resumo dos tratamentos atualmente

disponiveis para o CaP localizado.

Quadro 3 - Quadro Resumo dos Tratamentos Disponiveis para CaP Localizado (")

TRATAMENTO VANTAGENS DESVANTAGENS MORBIDADE
Prostatectomia Possui dados a longo Trata um elevado n° de - Impoténcia
Radical prazo. pacientes com doenga Sexual. *

Elimina todo o Tumor da insignificante. - Incontinéncia
Prostata - Morbidade Urinaria.*1
- Estenose da
Uretra.*2
- Reducéo da
QVRS

TRATAMENTO VANTAGENS DESVANTAGENS MORBIDADE

Vigilancia Ativa - Evita o Tratamento em Possibilidade de Perda da - Ansiedade.

(Active Surveillance) | pacientes com CaP “‘janela” de oportunidade

insignificante. para a cura.

- Permite realizar a Necessidade de repetidas
posteriori todas as outras bidpsias.

opgodes de tratamento. Necessidade de repetidos
- Prolongamento da DRE.

Qualidade de vida Necessidade repetidos

' * A prostatectomia radical pode causar impoténcia. Os riscos variam entre 30 e 100% e dependem
da idade, do estagio do CaP, do tamanho do tumor e como estava a fungao erétil antes da cirurgia.
Na maioria dos casos, a dificuldade de ter uma eregdo melhora com o tempo, embora esse tempo
varie bastante, podendo chegar a 18 meses (48) (49).

*1 Noventa por cento dos casos de incontinéncia urinaria em pacientes com CaP ocorrem por lesdo
no esfincter durante a cirurgia. Estagio do cancer e a idade do paciente também influenciam. Apds a
cirurgia, o homem fica entre uma a duas semanas com sonda. Os pacientes normalmente tém
reversdo do quadro de incontinéncia em alguns meses. Em caso de persisténcia da incontinéncia,
podera haver necessidade de tratamento cirurgico (46) (47) (48).

*2 Estenose da uretra é um estreitamento de um segmento da uretra, que pode resultar em
diminuig&o do fluxo urindrio, acarretando em uma série de complicacdes (46) (47).
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relacionada a
saude(QVRS).

- Reducgéo do
Sobrediagnéstico

- Tratamento com Intencao
de Cura.

exames de PSA.

Conduta Expectante | - Evita o Tratamento em Possibilidade de Perda da Ansiedade.
(Watchful Waiting) pacientes com CaP “janela” de oportunidade
insignificante. para a cura.
- Permite realizar a Tratamento Paliativo
posteriori todas as outras
opgodes de tratamento.
- Prolongamento da QVRS.
- Redugéo do
Sobrediagnéstico
Terapia Focal Morbilidade Minima. Deixa tumor fora da area de | - Impoténcia
(Radioterapia) Destréi a lesao”index” do ablagao. Sexual.
carcinoma. Necessidade de repetidas - Incontinéncia
Pode reduzir a mortalidade | biopsias. Urinaria.
por CaP. - Disfungao
Permite realizar a posteriori Intestinal
todas as outras opgdes de (diarreia)
tratamento. - Reducéo da
QVRS.

CaP = Cancer de Proéstata
DRE = Exame de Toque Retal
PSA = Antigeno Prostético

QVRS = Qualidade de Vida relacionada com a

Saude

Fonte: Adaptado de Lindner et al. , 2010: 36

No Quadro 4 é apresentada a comparacgao entre a vigilancia ativa e a conduta

expectante, porém, no presente estudo, como o paciente sera& um homem com 60

anos ou mais, com cancer de prostata localizado e de baixo risco, consideraremos a

conduta expectante como sendo diferente da vigilancia ativa.
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Quadro 4 - Quadro Comparativo Vigilancia Ativa x Conduta Expectante

Conduta
Vigilancia Ativa Expectante
(Active Surveillance) (Watchful
Waiting)
Intencao de tratamento | Curativo Paliativo
Seguimento Agenda pré-definida Nao pré-definido

DRE(Digital Rectal Exam Exame

Avaliagao/Marcadores de Toque Retal), PSA, re-biopsy, N3o pré-definido

Utilizados optional MRI(Magnetic Resonance
Imaging)

Expectativa de vida >10 anos <10 anos
Minimizar a toxicidade do Minimizar a

Objetivo tratamento sem comprometer a toxicidade do
sobrevida tratamento

Pacientes em
qualquer estagio
da doenca

Somente para um segmento de

Comentarios . L
pacientes de baixo risco

Fonte: Adaptado de Albertsen, 2010: 49

A estratégia ideal de tratamento para um paciente com CaP deve
proporcionar sobrevivéncia a longo prazo e livre de doenga, com morbidade minima

e maxima preservacao da qualidade de vida (50).




34

2. OBJETIVOS

Avaliar a eficacia da vigilancia ativa comparada com prostatectomia radical
em pacientes com 60 anos ou mais, com cancer de prostata localizado e de baixo

risco.

2.1 Questao de Estudo

A Revisao Sistematica possui como pergunta: “Qual a eficacia da vigilancia

ativa quando comparada com a prostatectomia radical em pacientes com 60 anos ou

mais, com cancer de préstata localizado e de baixo risco?”
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3. METODOS

A elaboracado do texto da dissertacdo e do artigo com os resultados da revisao
seguiram a recomendacao do guideline PRISMA (52).

O presente estudo consiste em uma reviséo sistematica para sintetizar as
evidéncias acerca da eficacia de vigilancia ativa comparada com a prostatectomia
radical em pacientes com 60 anos ou mais com cancer de prostata localizado e de

baixo risco.

3.1 Busca na Literatura

Foi realizada busca nas bases de dados Medline (acessada via PUBMED),
Colaboragao Cochrane(via Cochrane Brasil), Lilacs (acessado via BVS), Scopus(via
Portal CAPES) e Embase (via ELSEVIER). As buscas efetuadas foram realizadas
em 01 a 03 de Abril de 2018

A estratégia de busca utilizou filtros e descritores especificos para cada uma
das bases de dados consultadas, conforme os Quadros apresentados no
APENDICE B. Foram ativados os filtros “Humans”, “Male” e “Clinical Trial’ durante a

busca realizada.

3.2 Critérios de elegibilidade dos estudos:
Adotou-se a estratégia PICO para elegibilidade dos estudos, conforme demonstrado

no Quadro 5.
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Quadro 5: Critérios de Elegibilidade dos Estudos

Critérios Descrigao

Populagao (Pacientes) Adultos com 60 anos ou mais, com

CaP localizado e de baixo risco.

Intervencéo Vigilancia Ativa

Comparador Prostatectomia Radical (convencional,

Laparoscopica e Assistida por Robd)

Medidas de Desfecho (outcomes) Progressdo da doenga, Morte por

CaP, Morte por Qualquer motivo

Tipo de Estudo Ensaios Clinicos Controlados,

Randomizados ou Nao

Fonte: Elaboragao Propria, 2017

Foram consultados os registros de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov) e de
Revisbes Sistematicas do PROSPERO para identificar estudos ainda nao publicados
ou em andamento. Foi utilizada a seguinte estratégia de busca: “localized prostate
neoplasms” AND (“active surveillance” OR “watchful waiting”), com os filtros:

) [{H

”Interventional Studies”, “Male”, "Group Senior”, “interventional or clinical trials”.

3.3 Selegao dos Estudos

Apos a busca dos estudos, foram excluidos registros duplicados do mesmo
estudo, utilizando como ferramenta o gerenciador de referéncias Rayyan
https://rayyan.qcri.org. O enderego do trabalho de revisdo encontra-se em:
https://rayyan.qcri.org/reviews/23358.

A selecao dos estudos foi realizada por dois avaliadores independentes, com
as discordancias resolvidas através de Moderador.

Primeiramente foi realizada a avaliagao dos titulos e resumos.

Na avaliagdo dos estudos, foi considerada a intervencgéao vigilancia ativa e a
prostatectomia radical e pelo menos uma das medidas de desfecho comparando
essas intervencbdes (tempo de progressdao da doenga, mortalidade e sobrevida
global).
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Estudos em outros idiomas que n&o o inglés, o espanhol e portugués foram
excluidos (3 em alemédo e 2 em francés). Além disso, foram excluidas cartas,
editoriais, revisbes, estudos de factibilidade técnica, resumo de conferéncias,
estudos em animais, relato de caso e série de casos.

Os artigos selecionados por adequagao de titulos e resumos tiveram seus
textos completos avaliados segundo os critérios de elegibilidade no Quadro 5. Em
todas as etapas de selecédo dos estudos, os motivos pelos quais publicagdes foram
excluidas, estdo registrados, de modo a possibilitar a elaboragcdo posterior do

fluxograma da revisao sistematica.

3.4 Avaliagao de Risco de Viés

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos, foi utilizada a
ferramenta da colaboragdo Cochrane (51), composta de duas partes, em que estédo
contidos sete dominios: geracdo da sequéncia aleatdria, ocultagdo da alocacgao,
mascaramento de participantes e profissionais, mascaramento de avaliadores de
desfecho, desfechos incompletos, relato seletivo de desfecho e outras fontes de
vieses. A primeira parte consiste em descrever o que foi relatado no estudo que esta
sendo avaliado e a segunda parte no julgamento quanto ao risco de viés para cada

um dos dominios analisados.

3.5 Extracao dos Dados

Um formulario de extragao de dados foi elaborado através do uso do software
Epi Data 3.1 e esta demonstrado no Apéndice B. Antes do inicio efetivo da extragao,
o formulario foi testado pelos revisores em alguns artigos, para avaliar a
necessidade de ajustes.

Os estudos selecionados foram numerados para melhor identificagdo durante o
processo de avaliacdo. A extracdo dos dados foi realizada por dois revisores
independentes com resolucéo das discordancias por consenso.

O formulario foi composto por informagdes gerais e caracteristicas dos estudos
selecionados, caracteristicas dos participantes, caracteristicas do procedimento de
intervencao (Vigilancia Ativa), caracteristica do comparador (prostatectomia radical),

medidas de desfecho e itens relacionados a qualidade dos estudos.
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e Informagdes gerais: identificagdo do artigo, titulo do artigo, autor, ano da
publicacdo, periddico.

e Caracteristicas do estudo: objetivo, tipo de estudo, critérios de inclusdo e
exclusao dos participantes, periodo e local de desenvolvimento do estudo.

e Caracteristicas dos participantes: numero de participantes, idade, fatores de
risco para CaP (raga, dieta, tabagismo, sedentarismo, histéria familiar de
doencga, outros e ignorado).

e Medidas de desfecho: tempo médio de seguimento (em meses), perdas de
seguimento, mortalidade, sobrevida global, tempo de progressao da doenga.

e |tens relacionados a qualidade dos estudos (randomizagdao, mascaramento,

co-intervencoes, relato seletivo de desfecho).

3.6 Aspectos Eticos e Legais

O presente estudo nado envolve pesquisa direta em seres humanos.
Entretanto, apesar da nao obrigatoriedade, o mesmo foi submetido ao Comité de
Etica e Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia, sendo aprovado sob o nimero
66226817.7.0000.5272.

A realizagao da revisao sistematica foi precedida da elaboragao de seu
protocolo e teve como registro o numero CRD 42017071812 de 12/07/2017, na base
de revisdes sistematicas PROSPERO.
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4. RESULTADOS

O total de estudos encontrados em cada base de dados esta apresentado no
quadro 6. Tivemos 135 registros duplicados, em um total de 436 registros. A busca
por ensaios clinicos em andamento em “clinicaltrials.gov” retornou 5 registros, sendo
1 concluido com resultado(Revisdo Sistematica elaborado pela Colaboragéo
Cochrane, “Radical prostatectomy versus watchful waiting for prostate cancer
(Review)’. ), 1 eliminado, 1 em fase de recrutamento, 1 em fase anterior ao

recrutamento e 1 de estado desconhecido.

Quadro 6: Base de Dados e Resultados

Base de Dados Resultados Parciais
Cochrane 117

Embase 57

Lilacs 80

Pubmed 51

Scopus 131

Total 436

Fonte: Elaboragéo Propria, 2018

Na figura 1, é apresentado o fluxograma da revisao sistematica.
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PRISMA DIAGRAMA DE FLUXO

Figura 1: Fluxograma inicial da selegao dos estudos da revisao sistematica (?)
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2 * 218 registros foram excluidos, pois: 84 estavam fora do escopo proposto (PICO); 5 eram de

Lingua estrangeira que nao inglés, espanhol ou portugués; 9 por serem revisdo narrativa; 13 por
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Fonte: Adaptado de Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7):
€1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

Ao final do processo de selegdo, apenas um artigo foi selecionado. O estudo
intitulado: “10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for
Localized Prostate Cancer” trata-se de um ensaio combinado de rastreio e
tratamento que avaliou a eficacia do antigeno especifico da préstata (PSA) na
alteracdo da mortalidade por cancer de préstata (CaP), utilizando trés abordagens
de tratamento: radioterapia, vigilancia ativa e prostatectomia radical.

O recrutamento de pacientes foi incomum, pois os investigadores confiaram
na triagem baseada na populagdo para identificar homens com doenga
localizada. Seus esforgos mostraram que o teste de PSA identifica principalmente
homens com doenga de Gleason 6 e alguns homens com doenca de Gleason
7, homens com cancer de prostata de alto grau sdo encontrados com pouca
frequéncia. Num intervalo de 10 anos (1999 a 2009), um total de 82.429 homens
fizeram teste de PSA (com idades entre 50 e 69 anos sem nenhuma medida de PSA
anterior).

Foram identificados 2.664 homens com doenca de Gleason 6 e 7
principalmente que receberam um diagnéstico de CaP localizado e foram
convidados a participar de um estudo randomizado comparando cirurgia, radiagao e
monitoramento ativo, e 1643 (62%) concordaram em participar, com a seguinte
distribuicdo: 545 foram distribuidos aleatoriamente para vigilancia ativa, 553 a
prostatectomia radical e 545 para radioterapia. Apds o acompanhamento mediano
de 10 anos, houve 17 6bitos especificos do CaP: oito no grupo de vigilancia ativa,
cinco no grupo de prostatectomia radical e quatro no grupo de radiagdo. Estes
resultados n&o diferiram significativamente ( p = 0,48). As mortes por qualquer causa
também foram distribuidas igualmente entre os trés grupos (p = 0,87). A progressao
da doenga ocorreu com maior frequéncia no grupo de vigilancia ativa (n = 112) do

que no grupo de cirurgia ( n = 46) ou no grupo de radiagdo (n =46;p = 0,004). A

serem outros tipos de publicagdo, como cartas, editoriais e resumos de congresso, por exemplo e 107
com desenho de estudo fora do escopo proposto.
n 82 artigos com texto completo foram excluidos, pois: 17 avaliavam de uma intervengao diferente do

proposto, 54 por tipo de populagao e 11 por referirem-se a cuidados paliativos — conduta expectante.
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prostatectomia radical e a radioterapia oferecem alguma protecdo contra a
progressao da doenga, mas o numero de homens que progrediram dentro de 10
anos representou apenas 20% do numero total randomizado para vigilancia
ativa. Isso sugere que a historia natural do cancer de préstata de baixo grau pode
ser de 15 a 20 anos ou mais.

Durante o acompanhamento de 10 anos, pouco mais da metade dos homens
no brago de vigilancia ativa optou por receber tratamento: metade eleita para cirurgia
e metade para alguma forma de radiagao ou terapia ablativa. Como estes homens
diferiram daqueles que optaram por permanecer em vigilancia ativa é incerto. Seus
resultados, no entanto, nao diferiram daqueles que receberam tratamento imediato,
0 que, portanto, apoia o conceito de vigilancia ativa para homens com doenga de
baixo grau. Finalmente, o estudo confirmou que a cirurgia e a radiagdo sao
igualmente eficazes em 10 anos de acompanhamento. Prostatectomia radical e
radioterapia foram associadas com menores incidéncias de progressédo da doencga e

metastases do que a vigilancia ativa.

Tabela 1: Caracteristicas do estudo incluido na revisdo sistematica

Autor e ano FC Hamdy et Al., 2016




Protec T study group

Periodo da randomizacéao

1999 a 2009

Intervengao

Vigilancia ativa

Comparador

Prostatectomia Radical

Critério de inclusao

Céancer de prostata localizado

Critério de exclusao

Cancer de prostata nao localizado

Idade

Homens entre 50 e 69 anos

Seguimento

Seguimento por 10 anos

Principais resultados para o desfecho
de interesse (Risco Relativo ou odds

ratio)

ESTUDO DE VIES

Desfecho primario mortalidade por

cancer de prostata apoés
seguimento por 10 anos. Desfecho
secundario taxas de progressédo da
doenca, metastase e morte por

qualquer causa.

Tabela 2: Estudo 1: Risco de Viés — Desfecho: Progressado da Doencga

Dominio

Julgamento

Viés de Selec¢ao

1. Geragao da sequéncia aleatoria

Um total de 82.429 homens tiveram
um teste de PSA; 2664 receberam um
diagnodstico de cancer de prostata
localizado. As opcdes de tratamento
foram discutidas com os homens e
1643 homens (62% dos participantes
elegiveis) concordaram em submeter-
se a randomizagao para
monitoramento ativo, prostatectomia
radical ou radioterapia. Sendo a
sequencia aleatoria.

N&o houve diferengas significativas
no inicio do estudo entre os trés
grupos randomizados.

(Baixo Risco de Viés)

Viés de Selegao

2. Ocultacao de locagao

As atribuicbes de tratamento foram
estratificadas de acordo com o local,
com minimizagdo estocastica para
melhorar o equilibrio entre os grupos
em relacdo a idade, escore de
Gleason e a média dos resultados do
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teste de PSA na linha de base e na
primeira  biopsia juntos. Apdés a
randomizacdo, o0s médicos e
participantes estavam cientes das
atribuicées do grupo.

1643 homens concordaram em
submeter-se a randomizacido. 545
homens foram aleatoriamente

designados para monitoramento ativo,
553 para prostatectomia radical e 545
para radioterapia.

(Baixo Risco de Viés)

Viés de Performance
3. Mascaramento de participantes e

profissionais

Nao houve

mascaramento.

(Alto Risco de Viés)

Viés de Deteccao
4. Mascaramento de avaliadores de

desfecho

Nao houve mascaramento.
(Alto Risco de Viés)

Viés de Atrito

5. Desfechos Incompletos

Desfecho para progressao da doenca.
Ndo houve perda de dados do
desfecho.

(Baixo Risco de Viés)

Viés de Relato

6. Relato de Desfecho Seletivo

O protocolo do estudo esta disponivel
e todos os desfechos primarios e
secundarios pré-especificados que
sdo de interesse da revisdao foram
reportados de acordo com o que foi
proposto;

(Baixo Risco de Viés)

Outros Vieses

7. Outras fontes de viés

O estudo parece estar livre de outras
fontes de viés.

(Baixo Risco de Viés)

44



45

Com base nos indicadores de qualidade vistos anteriormente, o estudo 1
foi julgado como tendo um "baixo risco de viés" para o desfecho Progressao

da Doenga.

Random sequence generation (selection bias) _

Allocation concealment (selection bias) _

Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of cutcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) _

Selective reparting (reporting bias) _

otmerbias

0% 25% 50% 75%  100%

. Low risk of bias l:‘ Unclear risk of bias . High risk of bias

Figura 2 — Grafico do Risco de Viés - Desfecho de Progressédo da Doenga

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

Other bias

. Blinding of outcome assessment (detection bias)

Protect T 2016

Figura 3 — Resumo do Risco de Viés - Desfecho de Progressao da Doenga
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Tabela 3: Estudo 1: Risco de Viés — Desfecho: Mortalidade por CaP e Mortalidade por

qualquer motivo
Dominio

Julgamento

Viés de Selegao

1. Geragao da sequéncia aleatéria

Um total de 82.429 homens tiveram
um teste de PSA; 2664 receberam um
diagndstico de cancer de prostata
localizado. As opcdes de tratamento
foram discutidas com os homens e
1643 homens (62% dos participantes
elegiveis) concordaram em submeter-
se a randomizagao para
monitoramento ativo, prostatectomia
radical ou radioterapia. Sendo a
sequéncia aleatoria.

Nao houve diferengas significativas
no inicio do estudo entre os trés
grupos randomizados.

(Baixo Risco de Viés)

Viés de Selecgao

2. Ocultacao de locagao

As atribuicbes de tratamento foram
estratificadas de acordo com o local,
com minimizagcdo estocastica para
melhorar o equilibrio entre os grupos
em relacdo a idade, escore de
Gleason e a média dos resultados do
teste de PSA na linha de base e na
primeira  biopsia juntos. Apdés a
randomizagédo, o0s médicos e
participantes estavam cientes das
atribuicées do grupo.

1643 homens concordaram em
submeter-se a randomizacido. 545
homens foram aleatoriamente

designados para monitoramento ativo,
553 para prostatectomia radical e 545
para radioterapia.

(Baixo Risco de Viés)

Viés de Performance
3. Mascaramento de participantes e

profissionais

N&o houve mascaramento.

Ndo ha alteracdo para todos os

desfechos de mortalidade.

(Baixo Risco de Viés)

Viés de Deteccao
4. Mascaramento de avaliadores de

desfecho

Nao houve mascaramento. Nao ha
alteragao para todos os desfechos de
mortalidade.

(Baixo Risco de Viés)




N

7

Viés de Atrito Desfechos para morte por CaP e
5. Desfechos Incompletos morte por qualquer motivo. Nao
houve perda de dados dos desfechos.

(Baixo Risco de Viés)

Viés de Relato O protocolo do estudo esta disponivel
6. Relato de Desfecho Seletivo e todos os desfechos primarios e
secundarios pré-especificados que
sdo de interesse da revisdo foram
reportados de acordo com o que foi
proposto;

(Baixo Risco de Viés)

Outros Vieses O estudo parece estar livre de outras
7. Outras fontes de viés fontes de viés.

(Baixo Risco de Viés)

Fandom sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporing hias)

Other bias

0% 26% 50% 7A%  100%

.Lu:uw risk of bias DUncIearrisk of bias .High risk of bias

Figura 4 — Grafico do Risco de Viés - Desfecho de Mortalidade por CaP e Mortalidade por
qualquer motivo
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Protect T com desfecho de Mortalidade

. Blinding of padicipants and persaonnel (performance hias)

. Randam segquence generation {selection hias)
. Allocation concealment (selection hias)

. Blinding of outcome assessment (detection hiag)
. Incomplete outcome data attrition bias)

. Selective reparting {reporing bias)

@ | Other bias

Figura 5 — Resumo do Risco de Viés — Desfecho de Mortalidade por CaP e Mortalidade por
qualquer motivo

Com base nos indicadores de qualidade vistos anteriormente, o estudo 1 foi
julgado como tendo um "baixo risco de viés" para o desfecho Morte por CaP e Morte

por qualquer motivo.

QUADRO 7: Quadro comparativo Vigilancia Ativa x Conduta Expectante (49), com artigos
que atenderam aos desfechos solicitados (Morte por CaP, Morte por Qualquer Motivo e
Progressao da Doenca)

Vigilancia Ativa Conduta Expectante
(Active Surveillance) (Watchful Waiting)
Intengdo de Curativo Paliativo
tratamento
Seguimento Agenda pré-definida Nao pré-definido
DRE(Digital Rectal Exam
Avaliagao/ Exame de Toque Retal), PSA,
Marcadores re-biopsy, optional Nao pré-definido
Utilizados MRI(Magnetic Resonance
Imaging)
E_xpectatlva de >10 anos <10 anos
vida
Minimizar a toxicidade do
Objetivo tratamento sem comprometer a | Minimizar a toxicidade do tratamento
sobrevida
Comentarios Somente para u.m segmento de Pacientes em qualquer estagio da doenga
pacientes de baixo risco
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Artigos com Vigilancia Ativa
que atenderam aos
Desfechos Solicitados

Artigos com Conduta Expectante que
atenderam aos Desfechos Solicitados

“10-Year Outcomes after
Monitoring, Surgery, or
Radiotherapy  for  Localized
Prostate Cancer” (53).

A Randomized trial comparing radical
prostatectomy with watchful waiting in early
prostate cancer —-SPCG-4(54).

“Management of localized prostate cancer::
The pendulum swings back to the middle”
(55).

“Follow-up of prostatectomy versus
observation for early prostate cancer” (56).

“Radical prostatectomy versus observation
for localized prostate cancer” (57).

“Results from Scandinavian prostate group
trial number 4: A randomized controlled trial
of radical prostatectomy versus watchful
waiting”.(58)

“Radical prostatectomy reduced long-term
mortality more than watchful waiting in early
prostate cancer”.(59)

“Radical prostatectomy or watchful waiting
in early prostate cancer.”(60)

“Radical prostatectomy versus watchful
waiting in localized prostate cancer: The
Scandinavian prostate cancer group-4
randomized trial” (61)

“The Prostate cancer Intervention Versus
Observation Trial: VA / NCI / AHRQ
Cooperative  Studies  Program  #407
(PIVOT): Design and baseline results of a
randomized controlled trial comparing
radical prostatectomy to watchful waiting for
men with clinically localized prostate
cancer.” (62)

“Individualized Estimation of the Benefit of
Radical Prostatectomy from the
Scandinavian Prostate Cancer Group
Randomized Trial.” (63)

“Radical prostatectomy versus watchful
waiting for prostate cancer.” (64)

Fonte: Adaptado de Albertsen, 2010:49

Foram encontrados 11 ensaios clinicos de Conduta Expectante versus
Prostatectomia Radical que avaliaram os mesmos desfechos estudados pela
presente revisdo (Morte por CaP, Morte por Qualquer Motivo e Progressdo da
Doenga).

Apenas um ensaio clinico que avaliou Vigilancia Ativa (VA) versus Prostatectomia
Radical foi selecionado, incluindo os desfechos de interesse do presente estudo.
Analise dos diferenciais de eficacia considerando a faixa etaria, o tipo de

tratamento, nivel de PSA, escore de Gleason.
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Adicionalmente, sdo apresentados na tabela 3 dados de mortalidade por cancer

de prostata, conforme diferentes subgrupos de pacientes definidos por faixa etaria,

tipo de tratamento, nivel de PSA, escore de Gleason.

Tabela 4 — Mortes por Céncer de Prostata, de acordo com os subgrupos:

Variavel Numero de Mortes devido ao cancer de prostata | Valor de P
Vigilancia Prostatectomi Radioterapia
ativa a N=545
N= 545 N=553

Idade na randomizacéao 0,09
< 65 anos 1 3 1
= 65 anos 7 2 3
PSA no diagndstico 0,72
<6 ng/ml 5 3 4
= 6ng/ml 3 2 0
Gleason no diagndstico 0,69

6 3 3 2

>7 5 2 2
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5. DISCUSSAO

Na busca em literatura cinzenta nao foi identificado nenhum artigo adicional em
relagdo aqueles encontrados nas bases de dados consultadas. Ao consultar a
pagina eletronica “clinicaltrials.gov”, identificou-se o estudo de Revisdo Sistematica
da Cochrane, “Radical prostatectomy versus watchful waiting for prostate cancer
(Review)”.

O objetivo da Revisdao Sistematica da Cochrane foi comparar os efeitos
benéficos e os nocivos da prostatectomia radical versus conduta expectante. Ja no
caso do presente estudo, o objetivo foi sintetizar as evidéncias acerca da eficacia da
vigilancia ativa comparada com prostatectomia radical em pacientes com 60 anos ou
mais, com CaP localizado e de baixo risco.

Os critérios de inclusdo utilizados no presente estudo foram restritos a uma
populacdo de idade = 60 anos, bem como a um perfil especifico de paciente, isto €,
aquele com CaP localizado e de baixo risco. Além disso, a presente revisao
diferenciou-se da Revisao publicada pela Cochrane pela intervengao de interesse.
Enquanto uma investigava a eficacia da vigilancia ativa, a outra tinha como foco a
Conduta Expectante. A Revisdo da Cochrane se refere a Conduta Expectante e
nossa busca é sobre Vigilancia Ativa. Essa Reviséo da Cochrane é formada por dois
estudos, um é o SPCG-4 Trial e o outro VACURG Trial, ambos paliativos.

Foi encontrado um unico artigo que atendeu os Critérios de Elegibilidade dos
Estudos, o que nos impossibilita de realizar a Metanalise. Esse unico artigo
resultante da busca é “10 — Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or
Radiotherapy for Localized Prostate Cancer”, esse estudo também conhecido como
“Protect T".

O estudo “Protect T” foi concebido para avaliar a eficacia das trés principais
abordagens contemporéaneas de tratamento, Prostatectomia radical, radioterapia e
vigilancia ativa, para reduzir a mortalidade por cancer de prostata e melhorar os
resultados clinicos em homens com doenga clinicamente localizada detectada por
PSA.

O manejo do CaP clinicamente localizado que é detectado com base nos niveis
de antigeno prostatico especifico (PSA) permanece controverso.

O uso disseminado do teste de PSA resultou em um aumento dramatico no

diagnostico e tratamento do cancer de prostata, mas muitos homens ndo se
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beneficiam de intervengao porque a doenca € indolente ou disseminada no momento
do diagnéstico. O CaP geralmente progride lentamente e muitos homens morrem de
causas conflitantes. Além disso, as intervengdes para o CaP podem ter efeitos
adversos na fungao sexual, urinaria ou intestinal.

Os resultados mostram que a morte por CaP nesses homens permaneceu baixa
em uma média de 10 anos de acompanhamento, em aproximadamente 1%,
independentemente do tratamento designado, uma taxa consideravelmente menor
do que a prevista para o inicio do estudo. A mortalidade por todas as causas
também foi baixa - em aproximadamente 10%. A taxa de progressdo da doenca
entre os homens designados para prostatectomia foi menos da metade da taxa entre
homens designados para vigilancia ativa (P <0,001 para a comparagao geral), assim
como a taxa de progressao da doencga (P = 0,004 para a comparagao geral). Sendo
assim a Prostatectomia Radical foi associada com menores incidéncias de
progressao da doenga e metastases do que a vigilancia ativa (53).

As limitagdes do presente estudo se referem ao uso de conceitos similares para
vigilancia ativa e conduta expectante, variando segundo autores ou grupo de
pesquisa. Sendo a primeira, tratamento com inten¢do curativa e a segunda paliativa.
A vigilancia ativa tem agenda pré-definida ja a conduta expectante n&o. A
expectativa de vida na VA é maior que 10 anos e na conduta expectante € menor
que 10 anos. A VA é somente para um segmento de pacientes de baixo risco, ja a
conduta expectante atende pacientes em qualquer estagio da doenga (27).

O tratamento € um dos componentes do programa nacional de controle do
cancer. As metas sao, principalmente, cura, prolongamento da vida util e melhora da
qualidade de vida. As principais modalidades de tratamento sdo a cirurgia e a
radioterapia/ quimioterapia (incluindo manipulagédo hormonal), com apoio de outras
areas técnico-assistenciais, como enfermagem, farmacia, servigo social, nutricao,
fisioterapia, reabilitagdo, odontologia, psicologia clinica, psiquiatria e a estomaterapia
(cuidados de ostomizados)(7)(28). Embora cada area tenha papel bem-estabelecido,
a abordagem multidisciplinar integrada é mais efetiva do que uma sucessao de
intervencgdes isoladas no manejo do paciente (7) (28).

Cirurgia e radioterapia sao apropriadas para tratamento da doenga localizada e
regional, e pode curar nos estadios precoces do cancer, especialmente quando ha

uma politica de detecgao precoce (14). A cirurgia robética € uma técnica avangada e
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menos invasiva. A cirurgia robadtica é feita de forma mais precisa, os movimentos sdo
mais firmes. Reduz o tempo de internacdo e o pés-operatorio € melhor (40) (41) (49)
Somente o médico pode indicar e acompanhar a vigilancia ativa. O paciente tem
que ter notas baixas na chamada escala de Gleason, baixo valor de PSA e a doenca
tem que estar confinada a glandula prostatica de pequeno volume. O monitoramento
é feito com toque retal e dosagem de PSA a cada 3 a 6 meses, biopsia depois de
um ano a um ano € meio e ressonancia magnetica. A vigilancia ativa € uma
estratégia interessante que pode ser usada como apoio nos servigos de oncologia
no acompanhamento e gerenciamento das filas para cirurgia e tratamento, visando
preservar a saude e a vida do paciente, por exemplo, no atendimento da Lei dos 60
dias (18)(19)(20).
E desejavel o investimento em ensaios clinicos pragmaticos (estudos prospectivos)
como perspectivas futuras, ou, além disso, poderiam ser feitos estudos

retrospectivos (observacionais).
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6. CONCLUSOES

Em uma média de 10 anos, a mortalidade especifica por CaP foi baixa,
independentemente do tratamento designado, sem diferenga significativa entre os
tratamentos.

Prostatectomia radical e radioterapia foram associados com menores
incidéncias de progressdo de doenga e metastases do que a vigilancia ativa. As
comparagdes entre grupos no que diz respeito a progressdo da doenga devem ser
interpretadas com cuidado devido as diferentes definicbes e métodos.

Um tratamento definitivo, como a prostatectomia radical (retirada da proéstata)
ou radioterapia (método capaz de destruir células tumorais com radiagéo ionizantes),
somente sera indicado caso ocorra progressdo da doenga em pacientes com

expectativa de vida maior que dez anos.
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APENDICE A

— Formulario de Extragao de Dados (Utilizado Software EpiData 3.1)

FORMULARIO DE EXTRACAO DE DADOS

INFORMACOES GERAIS

Numero de Identificacdo na Pesquisa:

Titulo do Artigo:

Autor:

Ano da Publicacéo:

Periodico:

CARACTERISTICAS DO ESTUDO

Objetivo do Estudo:

Tipo de Estudo:

Criterios de Incluséao:

Criterios de Excluséo:

Periodo de Desenvolvimento do Estudo:

Local de Desenvolvimento do Estudo:

CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES

Numero de Participantes:

Sexo: ( )Masculino ( ) Feminino ( ) Ignorado

Idade: Media: Desvio Padréo: Mediana: Limite
Inferior da Faixa:

Limite Superior da Faixa: Ignorado ( )

Peso: Media: Desvio Padréo: Mediana: Limite
Inferior da Faixa:

Limite Superior da Faixa: Ignorado ( )

Altura: Media: Desvio Padréo: Mediana: Limite
Inferior da Faixa:

Limite Superior da Faixa: Ignorado ( )

Fatores de risco para CaP

Tabagismo: ( )Sim ( yNao ( ) Ignorado - N° de

fumantes:

Bebida Alcoolica: ( )Sim ( yNao ( ) Ignorado - N° de pessoas
que bebem:

Obesidade: ( )Sim ( yNao ( ) Ignorado - N° de obesos:
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Raca: ( yBranca - N° ( )Negra N° ( yAmerindios

N° ( ) Amarelos

NO

Comorbidades: ( )Sim ( yNao ( ) Ignorado - ( ) Doencas
hepaticas ( ) Doencas

pulmonares ( ) Doencas gastrointestinais

DESFECHOS

Prosseguimento da Doenca: ( ) Sim ( )Nao - Tempo medio de
seguimento:

Mortalidade por CaP: ( ) Sim ( )Nao - Tempo medio de
seguimento:

Mortalidade por Qualquer Motivo: ( ) Sim ( )Nao - Tempo medio de
seguimento:

Eventos adversos: ( )Sim ( )Nao ( ) Ignorado
AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Criterios de Avaliacdo de Qualidade Metodologica de Ensaios Clinicos
Vies de Selecdo - Geracdo da Sequéncia Aleatoria:

Baixo risco de vies ( )

Alto Risco de vies ( )

Risco de viés incerto ( )

Vies de Selecdo - Ocultacdo de Alocacéo

Baixo risco de vies ( )

Alto risco de vies ( )

Risco de viés incerto ( )

Vies de Performance - Cegamento de Participantes e Profissionais

Baixo risco de vies ( )

Alto risco de vies ( )

Risco de vies incerto ( )

Vies de Deteccdo - Cegamento de Avaliadores de Desfecho

Baixo risco de vies ( )

Alto risco de vies ( )




Risco de vies incerto ( )

Vies de Atrito - Desfechos Incompletos

Baixo risco de vies ( )

Alto risco de vies ( )

Risco de vies incerto ( )

Viés de Relato - Relato de desfecho seletivo
Baixo risco de vies( )

Alto risco de vies/( )

Risco de viés incerto( )

Outros Vieses - Outras fontes de vies

Baixo risco de vies( )

Alto risco de vies/( )

Risco de viés incerto( )

RESULTADOS

Qual risco relativo ou odds ratio para cada desfecho?

Qual o intervalo de confianca para cada desfecho?

Qual o p-valor para cada desfecho?
Houve anédlise de subgrupos? ( )ySim ( ) Nao
Quais os resultados para esses subgrupos?

Odds ratio e Risco relativo?
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Quadro 8: Estratégia de busca na base de dados Cochrane Library

Fonte: Elaboragéo Prépria, 2018.
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Neoplasm OR Neoplasms OR Carcinoma) AND (
Watchful Waiting OR Active Surveillance) AND
prostatectomy AND ( Mortality OR Survival OR Disease
Progression }

Descricéo Termos Estratégia de Busca Resultado
P Pacientes > 60 anos (Prostate OR Prostatic) AND (Cancer OR (Prostate OR Prostatic) AND (Cancer OR Cancers OR 11417
com cancer de prostata | Cancers OR Neoplasm OR Neoplasms OR | Neoplasm OR Neoplasms OR Carcinoma)
localizado e de baixo Carcinoma)
riso.
I Vigilancia ativa "Watchful Waiting"[Mesh] OR Active Watchful Waiting OR Active Surveillance 2135
Surveillance t
C Prostatectomia radical Prostatectomy prostatectomy 3085
(convencional,
laparoscopica ou
robotica)
(0] Mortalidade ou Mortality OR Survival OR Disease Mortality OR Survival OR Disease Progression 134385
Sobrevida Global e Progression
Progresséo da Doenca
Final Filtro: Trials (Prostate OR Prostatic) AND (Cancer OR Cancers OR 117

Quadro 9: Estratégia de busca na base de dados EMBASE
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Descrigao Termos Estratégia de Busca Resultado
P Pacientes > 60 anos com | (Prostate OR Prostatic) AND | 'prostate'/exp OR prostate OR prostatic AND (‘cancer'/exp 228220
cancer de préstata (Cancer OR Cancers OR OR cancer OR 'cancers'/exp OR cancers OR 'neoplasm'/exp
Peskgasive de baixo riso. | Neoplasm OR NeoplasmstermjdgR neoplasm OR 'neoplasms'/exp OR| @gﬁl@@gﬁaq% Basazpma’/exp | Resultado
OR Carcinoma) OR carcinoma)
I Vigilancia ativa (Alguns "Watchful Waiting"[Mesh] OR | 'watchful waiting'/exp OR 'watchful waiting' OR active AND 67128
autores utilizam como Active Surveillance ('surveillance'/exp OR surveillance)
sindnimo de conduta
expectante ou
observacédo)
C Prostatectomia radical Prostatectomy 'prostatectomy'/exp OR prostatectomy 52184
(convencional,
laparoscopica ou
robdtica)
(0] Progresséao da doenga, Mortality OR Survival OR 'mortality'/exp OR mortality OR 'survival'/exp 229983
Mortalidade e Sobrevida Disease Progression OR OR survival OR 'disease'/exp OR disease AND progression
Global Disease-Free Survival
Final ('prostate'/exp OR prostate OR prostatic AND (‘cancer'/exp 57

OR cancer OR 'cancers'/exp OR cancers OR 'neoplasm'/exp

OR neoplasm OR 'neoplasms'/exp OR neoplasms OR 'carcinoma'/exp
OR carcinoma)) AND ( 'watchful waiting'/exp OR 'watchful

waiting' OR active AND ('surveillance'/exp OR surveillance)) AND (
prostatectomy'/exp OR prostatectomy) AND ( 'mortality'/exp

OR mortality OR 'survival'/exp OR survival OR 'disease'/exp

OR disease AND progression))

Fonte: Elaboragao Prépria, 2018.

Quadro 10: Estratégia de busca na base de dados LILACS
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P Pacientes > 60 anos (Prostate OR Prostatic) AND (Cancer OR (Prostate OR Prostatic) AND 58391
com cancer de proéstata localizado e de baixo riso. | Cancers OR Neoplasm OR Neoplasms OR | (Cancer OR Cancers OR
Carcinoma) Neoplasm OR Neoplasms OR
Descrigio Termos E‘ﬂiﬁ!ﬁéfglﬁlde_ausna Resultado
I Vigilancia ativa (Alguns autores utilizam como "Watchful Waiting"[Mesh] OR Active "Watchful Waiting"[Mesh] OR 829
sinbnimo de conduta expectante ou observagao) Surveillance Active Surveillance
C Prostatectomia radical (convencional, “prostatectomy"[MeSH Terms] "prostatectomy"[MeSH Terms] OR 17542
laparoscopica ou robdtica) "prostatectomy"[All Fields]
(0] Mortalidade ou Sobrevida Global ou Progressdo da | Mortality OR Survival OR Disease “Mortality” or “survival” or “disease 14914
Doenga Progression progression”
Final Filtros: humanos (tw:((Prostate OR Prostatic) AND
Masculino (Cancer OR Cancers OR 80
Idoso Neoplasm OR Neoplasms OR
Adulto Carcinoma))) AND (tw:(Watchful
Meia - Idade Waiting OR Active Surveillance ))

AND (tw:(Prostatectomy)) AND
(tw:( Mortality OR Survival OR
Disease Progression))

Fonte: Elaboragao Prépria, 2018.

Quadro 11: Estratégia de busca na base de dados MEDLINE
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P Pacientes > 60 anos (Prostate OR Prostatic) AND (Cancer OR (Prostate OR Prostatic) AND 115967
com cancer de proéstata localizado e de baixo riso. | Cancers OR Neoplasm OR Neoplasms OR | (Cancer OR Cancers OR
Carcinoma) Neoplasm OR Neoplasms OR
Descricio | Termos | E agi Carcinoma) | Re
I Vigilancia ativa (Alguns autores utilizam como "Watchful Waiting"[Mesh] OR Active "Watchful Waiting"[Mesh] OR 703
sinbnimo de conduta expectante ou observagao) Surveillance Active Surveillance
C Prostatectomia radical (convencional, “prostatectomy"[MeSH Terms] "prostatectomy"[MeSH Terms] OR | 2794
laparoscopica ou robdtica) "prostatectomy"[All Fields]
(0] Mortalidade ou Sobrevida Global ou Progressdo da | Mortality OR Survival OR Disease “Mortality” or “survival” or “disease 81275
Doenga Progression progression”
Final (((low[All Fields] AND ("risk"[MeSH
Terms] OR "risk"[All Fields]) AND 51

localised prostate
cancer[Title/Abstract]) AND ("active
surveillance"[Title/Abstract] OR
"watchful waiting"[Title/Abstract]))
AND radical
prostatectomy[Title/Abstract]) AND
(mortality[Title/Abstract] OR (("Glob
Impacts"[Journal] OR "global"[All
Fields]) AND survive[Title/Abstract])
OR disease
progression[Title/Abstract]) AND
"humans"[MeSH Terms]

Fonte: Elaboracgao Propria, 2018.

Quadro 12: Estratégia de busca na base de dados SCOPUS
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P Pacientes > 60 anos (Prostate OR Prostatic) AND ( prostate OR prostatic) AND ( cancer OR cancers
com cancer de préstata (Cancer OR Cancers OR Neoplasm | OR neoplasm OR neoplasms OR carcinoma) 601740
localizado e de baixo riso. OR Neoplasms OR Carcinoma)
I Vigilancia ativa (Alguns "Watchful Waiting" OR “Active "Watchful Waiting" [mesh] OR “active surveillance”
autores utilizam como Surveillance” 1169
sindnimo de conduta
expectante ou observagao)
C Prostatectomia radical Prostatectomy Prostatectomy
(convencional, laparoscépica 86085
ou robdtica)
(0] Tempo de Progresséo, Mortality OR Survival OR Disease mortality OR survival OR disease progression
Mortalidade e Sobrevida Progression 78707
Global
Final prostatectomy AND "Watchful
Waiting" [mesh] OR active surveillance AND ( mortalit
y OR survival OR disease progression ) AND ( prosta 131

te OR prostatic) AND (cancer OR cancers OR neo
plasm OR neoplasms OR carcinoma )

Fonte: Elaboragao Prépria, 2018.
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