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Resumo

O rastreamento do cancer de prostata baseado no antigeno prostatico especifico (PSA) permanece controverso devido
ao equilibrio entre seus beneficios e os riscos de sobrediagndstico e intervengdes diagndsticas desnecessarias. Este
estudo teve como objetivo sintetizar criticamente as evidéncias publicadas entre 2020 e 2025 sobre os beneficios e
riscos do rastreamento do cancer de prdstata baseado em PSA, comparando estratégias tradicionais e abordagens
contemporaneas voltadas a mitigacdo de danos. Realizou-se uma revisdao integrativa da literatura nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Embase. Apds o processo de selecdo, 17 estudos originais compuseram
a sintese qualitativa. As evidéncias indicaram redugdo da mortalidade especifica por cancer de préstata associada ao
rastreamento baseado em PSA, especialmente em estudos com acompanhamento prolongado, embora o
sobrediagndstico permanega uma limitagao relevante. Estratégias que incorporam ressonancia magnética e bidpsia
dirigida mostraram redugao da detecgdao de tumores clinicamente insignificantes. Biomarcadores, modelos de risco e
intervalos de rastreamento orientados pelo PSA basal também apresentaram potencial para tornar a investigacdo
mais seletiva. Conclui-se que as evidéncias recentes apontam para a integracdo do PSA a estratégias de estratificacdo
de risco e ferramentas diagndsticas complementares, buscando preservar os beneficios do rastreamento e reduzir os
danos associados ao processo diagndstico.

Palavras-chave: Neoplasias da Prostata; Antigeno Prostatico Especifico; Programas de Rastreamento.

Abstract

Prostate cancer screening remains a topic of debate due to the delicate balance between benefits and risks. This study
aimed to critically synthesize the evidence published between 2020 and 2025 on the effects of PSA-based screening,
comparing traditional strategies with contemporary approaches aimed at mitigating harms. An integrative review was
conducted using summaries from recent clinical trials, population-based studies, modeling analyses, and observational
research. The results show that PSA alone offers a modest yet consistent reduction in mortality and metastases when
applied in an organized manner and with long-term follow-up, while modern strategies—such as the use of mpMRI,
advanced biomarkers, and risk-based screening intervals—substantially reduce overdiagnosis and unnecessary
biopsies, maintaining or increasing the detection of clinically significant tumors. It was also found that higher-risk
groups, such as Black men, experience even more pronounced benefits from regular screening. It is concluded that
the evolution of evidence supports the adoption of stratified and integrated screening algorithms that preserve the
benefits of PSA while minimizing its harms, forming a more efficient, safer, and contemporary model.

Keywords: Prostatic Neoplasms; Prostate-Specific Antigen; Mass Screening.
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1 INTRODUGAO

O rastreamento do cancer de prdstata baseado na dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA)
permanece como tema relevante e controverso na saude do homem. A utilizacdo desse marcador
possibilitou ampliar a deteccdo da doenca em estagios mais precoces, mas também evidenciou limita¢oes
relacionadas a identificacdao de tumores que poderiam permanecer clinicamente indolentes durante a vida
do individuo. Dessa forma, a avaliacdo do rastreamento exige considerar simultaneamente seus potenciais
beneficios, especialmente sobre a mortalidade especifica e a ocorréncia de doenca avancada, e os danos
decorrentes do sobrediagndstico e das intervengdes diagndsticas subsequentes (Martin et al., 2024).

Estudos com acompanhamento prolongado tém contribuido para esclarecer esse equilibrio. Os resultados
mais recentes de grandes ensaios demonstram que o rastreamento baseado em PSA pode reduzir a
mortalidade especifica por cancer de prdstata, embora a magnitude desse beneficio dependa da estratégia
empregada e se torne mais evidente apds longos periodos de seguimento. No European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC), o acompanhamento de longo prazo demonstrou redugdo da
mortalidade especifica entre os homens convidados para o rastreamento (Roobol et al., 2025). Na se¢do de
Rotterdam do mesmo estudo, o rastreamento repetido também esteve associado a redu¢do da mortalidade
especifica e da ocorréncia de doenga metastatica (de Vos et al., 2023).

Por outro lado, a ampliacdo da detec¢do proporcionada pelo PSA estd associada ao sobrediagndstico,
caracterizado pela identificagdo de canceres que ndao necessariamente produziriam manifestagdes clinicas
durante a vida do paciente. A andlise do componente finlandés do ERSPC demonstrou variagao consideravel
nas estimativas desse fenémeno entre diferentes coortes, evidenciando a dificuldade de estabelecer sua
magnitude e reforcando sua importancia na avaliacdo dos efeitos do rastreamento (Walter et al., 2021).

Diante dessa limitagao, as investigacOes mais recentes tém direcionado atencao para estratégias capazes de
tornar o processo de rastreamento mais seletivo. A incorporagao da ressonancia magnética (RNM) antes da
bidpsia representa uma das principais mudangas avaliadas nesse contexto. Estudos randomizados
demonstraram que estratégias baseadas em RNM e bidpsia dirigida podem reduzir a detec¢ao de cancer
clinicamente insignificante em comparacdo com abordagens que incluem bidpsia sistematica (Eklund et al.,
2021). Resultados posteriores do GOTEBORG-2 também demonstraram reducdo da deteccdo de tumores
clinicamente insignificantes quando a indicagao da bidpsia foi orientada pelos achados da RNM (Hugosson
etal., 2024).

Outras abordagens vém sendo investigadas com o propdsito de aprimorar a selecdo dos individuos
submetidos as etapas subsequentes do rastreamento. Entre elas estdo os biomarcadores e modelos de
predicdo de risco. O Stockholm3 tem sido avaliado em estratégias combinadas com PSA e RNM, com
resultados que demonstram diferencas tanto na deteccdo de cancer clinicamente significativo quanto no
numero de exames e bidpsias necessdrios, dependendo do limiar utilizado (Nordstrém et al., 2021). De
maneira semelhante, o ProScreen propds uma estratégia sequencial envolvendo PSA, painel de quatro
calicreinas e RNM, buscando aumentar progressivamente a especificidade da investigacdo (Auvinen et al.,
2024).

A estratificacdo do rastreamento segundo o risco individual constitui outra possibilidade para reduzir
intervengdes desnecessarias. O valor basal do PSA apresenta associacdo com o risco subsequente de cancer
clinicamente significativo e de morte por cancer de préstata, indicando que individuos com diferentes niveis
iniciais de PSA podem ndo necessitar da mesma periodicidade de acompanhamento (Remmers et al., 2023).
Modelos de microssimulacdo também tém avaliado estratégias com intervalos diferenciados de
rastreamento, demonstrando a possibilidade de reduzir o nimero de testes e o sobrediagndstico, embora
com diferentes repercussdes sobre os beneficios projetados (Heijnsdijk et al., 2020).
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Nesse cendrio, o debate contemporaneo sobre o rastreamento do cancer de préstata ultrapassa a avaliacdo
isolada da eficdcia do PSA e passa a considerar como esse marcador pode ser integrado a estratégias capazes
de preservar seus beneficios e reduzir os danos associados ao processo diagndstico. A disponibilidade de
evidéncias recentes provenientes de ensaios randomizados, estudos de acompanhamento prolongado,
investigacOes observacionais e modelos de estratificagdo de risco torna necessdria uma analise conjunta
dessas diferentes abordagens.

Assim, o presente estudo tem como objetivo sintetizar criticamente as evidéncias publicadas entre 2020 e
2025 sobre os beneficios e riscos do rastreamento do cancer de préstata baseado em PSA, comparando
estratégias tradicionais e abordagens contemporaneas voltadas a mitigacdo de danos.

2  METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, conduzida com o objetivo de sintetizar criticamente as
evidéncias cientificas publicadas entre 2020 e 2025 sobre os beneficios e riscos do rastreamento do cancer
de préstata baseado no antigeno prostatico especifico (PSA), incluindo estratégias contemporaneas
destinadas a reducdo dos danos associados ao rastreamento. O processo de identificacao, sele¢ao e inclusdo
dos estudos foi organizado de acordo com as recomendac¢ées do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) (Page et al., 2021).

2.1 Questao de pesquisa

A questao norteadora foi estruturada segundo a estratégia PICO:

P (Populag¢do): homens adultos submetidos ou elegiveis ao rastreamento do cancer de proéstata;

I (Intervengdo): rastreamento baseado no PSA, isoladamente ou associado a estratégias complementares,
como ressonancia magnética (RNM), biomarcadores e modelos de estratificagao de risco;

C (Comparagdo): auséncia de rastreamento, rastreamento oportunistico ou estratégias alternativas de
rastreamento e investigacdo diagndstica;

O (Desfechos): mortalidade especifica por cancer de prostata, ocorréncia de doenga metastatica, detecgdo
de cancer clinicamente significativo, sobrediagnéstico, realizacgdo de bidpsias e outros desfechos
relacionados aos beneficios e danos do rastreamento.

A partir dessa estrutura, estabeleceu-se a seguinte questao norteadora:

Quais sdo os beneficios e os riscos do rastreamento do cdncer de prdostata baseado no PSA, segundo as
evidéncias cientificas publicadas entre 2020 e 2025?

2.2 Estratégia de busca e fontes de dados

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Embase.
Foram empregados descritores controlados do Medical Subject Headings (MeSH) e termos livres
relacionados ao rastreamento do cancer de préstata, combinados pelos operadores booleanos AND e OR.
Entre os principais termos utilizados, incluiram-se: Prostate-Specific Antigen, Prostatic Neoplasms, Mass
Screening, Prostate Cancer Screening, Magnetic Resonance Imaging e Biomarkers.

As estratégias foram adaptadas as caracteristicas de cada base, utilizando combinacdes relacionadas ao PSA,
rastreamento, cancer de prdstata, mortalidade, doenga metastatica, sobrediagndstico, ressonancia
magnética, biomarcadores e estratificacdo de risco.

Foram considerados estudos publicados entre 2020 e 2025, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol e com
texto completo disponivel.

2.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos originais publicados entre 2020 e 2025 que investigaram o rastreamento do cancer
de prostata baseado no PSA, isoladamente ou associado a outras estratégias de estratificacdo ou investigacdo
diagndstica. Foram considerados ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, estudos observacionais
e estudos de modelagem ou simulacdo epidemioldgica que apresentassem dados relacionados aos beneficios
ou riscos do rastreamento, incluindo mortalidade especifica, doenga metastatica, deteccdo de cancer
clinicamente significativo, sobrediagndstico, indicacdo de bidpsia ou outros desfechos diretamente
relacionados ao processo de rastreamento.
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Foram excluidos estudos duplicados, revisdes sistemdticas, metanalises, revisGes narrativas, editoriais,
comentdrios, cartas ao editor, relatos de caso, estudos pré-clinicos ou realizados exclusivamente em animais,
publicacGes anteriores a 2020 ou posteriores a 2025 e trabalhos que, apds a leitura do texto completo, ndo
apresentassem relacdo direta com a questdo norteadora da revisao.

2.4 Selegdo dos estudos

A busca nas bases de dados identificou inicialmente 286 registros. Apds a remocao de 74 duplicatas,
permaneceram 212 estudos para triagem por titulo e resumo.

Nessa etapa, 157 registros foram excluidos por ndo apresentarem relacao direta com a questao de pesquisa
ou por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, permanecendo 55 artigos para avaliacdo do texto
completo.

Apds a leitura integral, 38 artigos foram excluidos pelos seguintes motivos: inadequagdo ao tema ou a
populagdo investigada, auséncia dos desfechos de interesse, tipo de publicagdo incompativel com os critérios
estabelecidos ou auséncia de dados pertinentes a analise proposta.

Ao final do processo de selegao, 17 estudos originais atenderam aos critérios de elegibilidade e compuseram
o corpus final da revisao integrativa, sendo incluidos na sintese qualitativa.

O processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos foi representado em fluxograma
elaborado conforme as recomendac¢des do PRISMA 2020.

3 RESULTADOS
Selegdo dos estudos nas bases de dados

[ Identificagdo de novos estudos via bancos de dados e cadastros ]
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Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e selecdo das publicacdes de acordo com o PRISMA Statement
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Autor ] Populag Interveng
(Ano) Titulo Desenho d0/Amo ﬁo/Ej(posi Desfechos Resultados-chave
stra ¢do
Roobol European Ensaio 162.236 PSA Mortalidade Apdés mediana de 23 anos,
et al. Study of clinico homens, repetido especifica por mortalidade 13% menor no grupo
(2025) Prostate randomiza 55-69 Vs. ndo cancer de prostata; rastreamento (RR 0,87; 1C95% 0,80—
Cancer do anos, convite incidéncia 0,95); redugdo absoluta de 0,22%.
Screening — multicéntr oito para cumulativa Incidéncia  maior no  grupo
23-Year ico paises rastreame rastreamento (RR 1,30). Uma morte
Follow-up europeu nto evitada a cada 456 homens
s convidados.
Martin Prostate- Ensaio 415.357 Convite Mortalidade Em 15 anos, morte por cancer de
et al. Specific clinico homens Unico para especifica; préstata: 0,69% vs. 0,78% (RR 0,92;
(2024) Antigen randomiza elegiveis PSA; PSA mortalidade geral; IC95% 0,85-0,99). Houve maior
Screening and do por , 50-69 >3,0 incidéncia e detec¢do de tumores de baixo grau
15-Year clusters anos, ng/mL > caracteristicas e localizados; ndo houve diferencga
Prostate Inglaterr investigag tumorais significativa na mortalidade geral.
Cancer a e Pais do
Mortality: A de diagnostic
Secondary Gales; a; controle
Analysis of the 98% com
CAP incluido pratica
Randomized s nas habitual
Clinical Trial analises
Auvinen Prostate Ensaio 61.193 PSA 23,0 Detecgdo de cancer Entre todos os convidados,
et al. Cancer clinico randomi ng/mL > de baixo grau (GG1) incidéncia cumulativa de cancer de
(2024) Screening randomiza zados; painel de 4 e alto grau (GG2-5) baixo grau de 0,26% vs. 0,14% no
With PSA, do 60.745 calicreinas no primeiro ciclo controle e de alto grau de 1,13% vs.
Kallikrein elegiveis ; risco 0,62%. Participaram 7.744/15.201
Panel, and , 50-63 >7,5% - convidados (51%). O estudo ainda
MRI: The anos, RNM; ndo avaliou o desfecho final de
ProScreen Finlandi bidpsia mortalidade.
Randomized a; dirigida se
Trial 15.201 RNM
convida positiva,
dos e com
45.544 bidpsia
controle sistematic
s a em casos
selecionad
0s por
densidade
de PSA
Bjorneb Biomarker vs Ensaio 12.743 Biomarcad Primario: cancer Detecgdo de cancer clinicamente
o et al. MRI-Enhanced clinico homens or: clinicamente significativo comparavel: 2,3% vs.
(2024) Strategies for randomiza sem Stockholm significativo 2,5% (RP 0,92; 1C95% 0,73-1,15).
Prostate do diagnost 320,15 - (Gleason >3+4); Biomarcador levou a mais bidpsias
Cancer ico biépsia secundarios: cancer (6,3% vs. 4,4%) e mais canceres
Screening: The prévio; sistematic indolente e nimero indolentes (1,2% vs. 0,5%).
STHLM3-MRI 5.134 no a. de bidpsias
Randomized grupo Estratégia
Clinical Trial biomarc RNM: PSA
ador e >3 ng/mL
7.609 no - RNM e
grupo biépsia
RNM quando PI-

RADS 23
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(Ano) Titulo Desenho do0/Amo do/ E3(p05| Desfechos Resultados-chave
stra ¢do
Hugosso Results  after Ensaio 13.153 PSA >3 Cancer clinicamente Cancer insignificante foi menos
n et al Four Years of clinico homens: ng/mL > insignificante (ISUP detectado com bidpsia dirigida (RR
(2024) Screening for randomiza 6.575 no RNM; 1); cancer 0,43; 1C95% 0,32-0,57). Para cancer
Prostate do grupo bidpsia clinicamente clinicamente significativo, RR 0,84
Cancer  with bidpsia sistematic significativo  (ISUP (1IC95% 0,66—1,07). Cancer de alto
PSA and MRI dirigida a+dirigida >2); cancer risco: 15 vs. 23 casos.
por quando avancado/alto risco;
RNM e indicada eventos adversos
6.578 no vs. bidpsia
grupo dirigida
bidpsia por RNM
sistemat apenas
ica;
mediana
de
seguime
nto 3,9
anos
de Vos A Detailed Ensaio 42.376 PSA a cada Mortalidade Apoés 21 anos, mortalidade
et al. Evaluation of clinico homens, 4 anos vs. especifica por especifica: RR 0,73 (IC95% 0,61—
(2023) the Effect of randomiza 55-74 controle cancer de prostata e 0,88); NNI 246 e NND 14. Doenga
Prostate- do anos; sem doenga metastatica metastatica: RR 0,67 (1C95% 0,58—
specific analise rastreame 0,78); NNI 121 e NND 7.
Antigen-based principal nto ativo
Screening on com
Morbidity and 34.831
Mortality  of homens,
Prostate 55-69
Cancer: 21- anos,
year Follow-up Rotterd
Results of the am
Rotterdam
Section of the
ERSPC
Carlsson Young Age on Ensaio 20.000 PSA bienal Mortalidade O inicio do rastreamento em idade
et al. Starting clinico homens, organizad especifica por mais jovem associou-se a maior
(2023) Prostate- randomiza 50-70 0 vs. ndo cancer de prostata redugdo da mortalidade especifica.
specific do anos: convite, segundo idade ao O artigo foi publicado no volume de
Antigen populacio 10.000 com inicio do 2023  (83(2):103-109), embora
Testing Is nal rastrea possibilida rastreamento disponibilizado eletronicamente em
Associated mento e de de PSA 2022.
with a Greater 10.000 oportunist
Reduction in controle ico no
Prostate controle
Cancer
Mortality: 24-
Year Follow-up
of the
Goteborg
Randomized
Population-
based Prostate
Cancer
Screening Trial
Hugosso Prostate Ensaio 17.980 PSA >3 Cancer clinicamente A estratégia de bidpsia dirigida
n et al Cancer clinico particip ng/mL > insignificante apenas reduziu substancialmente a
(2022) Screening with randomiza antes, RNM; (Gleason 3+3); detec¢do de cancer clinicamente
PSA and MRI do 50-60 grupo cancer clinicamente insignificante, com diferenca
Followed by anos referéncia significativo pequena na deteccdo de cancer
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stra ¢do
Targeted bidpsia (Gleason >3+4); clinicamente significativo; eventos
Biopsy Only sistematic seguranga adversos graves foram raros.
aedirigida
se RNM
positiva;
grupo
experimen
tal:
bidpsia
dirigida
apenas se
RNM
positiva
Nam et Prostate MRI Ensaio 525 PSA: Adenocarcinoma em ¢} ensaio foi encerrado
al. versus PSA clinico randomi bidpsia bidpsia; taxa de precocemente. A estratégia com
(2022) screening for randomiza zados: recomend bidpsia; cancer RNM levou a menos indicagles de
prostate do, fase lll 266 para ada se PSA clinicamente bidpsia e apresentou maior valor
cancer PSA e 22,6 significativo preditivo positivo; os resultados de
detection (the 259 para ng/mL. (Gleason 27) detec¢do devem ser interpretados
MVP Study): a RNM; RNM: considerando o encerramento
randomised analisad bidpsia precoce e o tamanho amostral.
clinical trial os 248 e recomend
246, ada se PI-
respecti RADS 4-5
vament
e
Eklund MRI-Targeted Ensaio 12.750 Apds PSA Cancer clinicamente Cancer clinicamente significativo:
et al. or  Standard clinico incluido >3 ng/mL: significativo 21% vs. 18%,; diferenga 3 p.p. (IC95%
(2021) Biopsy in randomiza s; 1.532 bidpsia (Gleason 27); cancer -1 a 7), com ndo inferioridade.
Prostate do de nado com PSA padrdo vs. clinicamente Cancer insignificante: 4% vs. 12%;
Cancer inferiorida >3 RNM com insignificante diferenga -8 p.p. (IC95% -11 a -5).
Screening de ng/mL bidpsia (Gleason 6)
randomi dirigida e
zados: sistematic
603 a quando
bidpsia RNM
padraoe sugestiva
929
estratég
ia com
RNM
Nordstr Prostate Ensaio 49.118 Comparag Cancer clinicamente Stockholm3 apresentou maior AUC
ometal. cancer clinico convida do de significativo que PSA para cancer clinicamente
(2021) screening randomiza dos; estratégia (Gleason >3+4); significativo (0,76 vs. 0,60). No
using a do, 12.750 s baseadas cancer de baixo limiar Stockholm3 20,11, foi ndo
combination aberto, de incluido em grau; numero de inferior a PSA 23 ng/mL para
of risk- nao s; 2.293 Stockholm RNM e bidpsias detec¢do de cancer clinicamente
prediction, inferiorida de risco 3 e PSA, significativo, mas esteve associado a
MRI, and de elevado combinad mais RNM e bidpsias. A redugdo de
targeted randomi as a RNM procedimentos  dependeu  da
prostate zados: e bidpsias estratégia/limiar analisado.
biopsies 1.372 conforme
(STHLM3-MRI) experim o
ental e protocolo
921
padrdo
MclLaug Mortality Estudo Dados Intensidad Associagdo entre CEl Maior CEl esteve associado a maior
hlin et reduction and observaci de nove e e redugdo da redugdo da mortalidade por cancer
cumulative onal registros populacio mortalidade por de prostata (p<0,0001). Os autores
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Autor ] ~Popula; lnterven;.
(Ano) Titulo Desenho do0/Amo do/ E3(p05| Desfechos Resultados-chave
stra ¢do
al. excess ecologico SEER; nal de cancer de préstata; estimaram 27.607 mortes evitadas
(2024) incidence (CEl) com 163.982. rastreame estimativa de nas regides analisadas e 317.356
in the dados 733 nto mortes evitadas nos EUA entre 1988 e 2016. Por ser
prostate- populacio pessoas- estimada observacional/ecoldgico, o estudo
specific nais ano pelo demonstra associagao, ndo
antigen (PSA) masculi excesso causalidade direta.
screening era nas e cumulativ
544.058 o de
cancere incidéncia
s de (CEl)
préstata
Remmer Relationship Analise 25.589 PSA basal Risco de cancer, PSA basal mais alto associou-se a
s et al. Between longitudin homens e cancer clinicamente maior risco subsequente de cancer.
(2023) Baseline al do de 55— rastreame significativo e Homens com PSA basal baixo
Prostate- brago de 59 anos; nto mortalidade apresentaram risco muito menor de
specific rastreame 16.898 repetido especifica segundo cancer clinicamente significativo e
Antigen on nto do de 60— no ERSPC PSA basal de morte por cancer de prostata,
Cancer ERSPC 64; sustentando  estratificagdo  de
Detection and 12.936 intervalos conforme risco.
Prostate de 65—
Cancer Death: 69;
Long-term seguime
Follow-up nto de
from the 16 anos
ERSPC
Qian et Changes in Estudo 24.308 Tendéncia Proporg¢ao com PSA De 2015 a 2019, PSA aumentou 4,6
al. Prostate- observaci homens S nos 12 meses p.p. entre 55-69 anos e 6,5 p.p.
(2024) specific onal com nos EUA temporais anteriores; analises entre >69 anos. De 2019 a 2021,
Antigen inquéritos de difference-in- houve redugao entre 55-69 anos. As
Screening populacio realizagao differences andlises DID ndo mostraram
after the 2018 nais de PSA diferengas estatisticamente
United States repetidos apos significativas entre os grupos
Preventive recomend etarios.
Services Task acao
Force USPSTF de
Recommendat 2018 e
ions and durante a
Through the pandemia
COVID-19
Pandemic
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4 DISCUSSAO

O rastreamento do cancer de prdstata baseado no antigeno prostatico especifico (PSA) permanece associado
a um equilibrio entre a possibilidade de redugdo da mortalidade especifica e os riscos decorrentes da
detecgdo de tumores que possivelmente ndo apresentariam repercussao clinica. As evidéncias publicadas
entre 2020 e 2025 mostram que os beneficios do rastreamento se tornam mais evidentes com o seguimento
prolongado e que estratégias associadas a ressonancia magnética (RNM), a estratificacdo de risco e a sele¢do
mais criteriosa para bidpsia podem reduzir alguns dos danos relacionados ao rastreamento.

Os resultados dos estudos com maior tempo de acompanhamento sustentam a existéncia de beneficio do
rastreamento baseado em PSA sobre a mortalidade especifica por cancer de prdstata, embora sua
magnitude varie entre as estratégias avaliadas. No ensaio CAP, uma Unica oferta de rastreamento esteve
associada, apds 15 anos, a mortalidade especifica de 0,69% no grupo rastreamento e 0,78% no controle,
correspondendo a uma reducdo relativa pequena, mas estatisticamente significativa (Martin et al., 2024).
No ERSPC, o seguimento de 23 anos mostrou redugdo relativa de 13% na mortalidade especifica, com
reducdo absoluta de 0,22% e estimativa de uma morte evitada para cada 456 homens convidados ao
rastreamento (Roobol et al., 2025). Na se¢do de Rotterdam do ERSPC, o rastreamento repetido também
esteve associado a reducdo da mortalidade especifica e da ocorréncia de doenca metastatica apds 21 anos
(de Vos et al., 2023). Em conjunto, esses resultados mostram que o beneficio sobre desfechos clinicos
relevantes é mais perceptivel apds periodos prolongados de acompanhamento.

A idade de inicio do rastreamento também pode interferir nesse balango. No seguimento de 24 anos do
Goteborg Randomized Population-based Prostate Cancer Screening Trial, o inicio do rastreamento em idade
mais jovem esteve associado a maior reducdo da mortalidade especifica por cancer de préstata (Carlsson et
al., 2023). Por outro lado, os resultados ndo sustentam uma estratégia uniforme para todos os individuos,
sobretudo diante das diferencas de risco observadas de acordo com os valores basais de PSA. Remmers et
al. (2023) demonstraram que niveis basais mais baixos estiveram associados a risco subsequente
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consideravelmente menor de cancer clinicamente significativo e de morte pela doenga, fornecendo
elementos para a definicao de intervalos de rastreamento segundo o risco individual.

As evidéncias observacionais também apontam associacdo entre a utilizacdo do PSA e a mortalidade por
cancer de préstata, embora ndo permitam estabelecer relacdo causal. McLaughlin et al. (2024), a partir de
dados populacionais de nove registros SEER, observaram associacdo entre maior intensidade populacional
de rastreamento, estimada pelo excesso cumulativo de incidéncia, e maior reducdo da mortalidade
especifica. De modo semelhante, Sherer et al. (2022), em uma coorte retrospectiva de veteranos norte-
americanos, identificaram associacdo entre maior frequéncia de rastreamento e menor mortalidade
especifica tanto entre homens negros quanto entre homens brancos. Na comparagdo entre rastreamento
anual e alguma exposi¢do ao rastreamento, entretanto, a associagdo com menor mortalidade foi observada
entre os homens negros, mas ndo entre os brancos. Por se tratarem de estudos observacionais, esses
resultados devem ser interpretados como associagées e nao como demonstragao direta de causalidade.

O beneficio potencial do rastreamento deve ser analisado em conjunto com o sobrediagndstico. Walter et
al. (2021), ao analisarem o componente finlandés do ERSPC, encontraram estimativas de sobrediagnédstico
variando de 2,3% a 15,4% entre as diferentes coortes de nascimento. A amplitude dessas estimativas
evidencia a incerteza existente quanto a magnitude do problema e refor¢ca a importancia de estratégias
capazes de tornar a investigacdao subsequente ao PSA mais seletiva. Nesse sentido, estudos recentes tém
avaliado principalmente o emprego da RNM e da bidpsia dirigida como alternativas para reduzir a detec¢do
de tumores clinicamente insignificantes.

Os resultados do GOTEBORG-2 demonstram esse potencial. Hugosson et al. (2022) observaram que a
utilizacdo da RNM seguida apenas de bidpsia dirigida reduziu substancialmente a detec¢do de cancer
clinicamente insignificante em comparacdo com a estratégia que incluia bidpsia sistematica. No seguimento
posterior, Hugosson et al. (2024) encontraram risco relativo de 0,43 para detec¢do de cancer clinicamente
insignificante com a estratégia de bidpsia dirigida, enquanto, para cancer clinicamente significativo, o risco
relativo foi de 0,84, com intervalo de confianca de 95% entre 0,66 e 1,07. Esses resultados indicam reducdo
importante dos diagndsticos de baixo risco, sem evidéncia de aumento na deteccao de cancer clinicamente
significativo com a estratégia dirigida.

Resultados convergentes foram encontrados por Eklund et al. (2021). No STHLM3-MRI, a estratégia baseada
em RNM e biépsia dirigida mostrou-se nao inferior a bidpsia padrao para a detec¢do de cancer clinicamente
significativo e reduziu a identificacdo de tumores clinicamente insignificantes. O cancer significativo foi
identificado em 21% dos participantes submetidos a estratégia com RNM e em 18% daqueles submetidos a
bidpsia padrdo, enquanto cancer insignificante foi diagnosticado em 4% e 12%, respectivamente. Nam et al.
(2022) também observaram menor indicacdo de bidpsias e maior valor preditivo positivo com uma estratégia
baseada em RNM em comparagdo com PSA, embora os resultados desse estudo devam ser interpretados
considerando seu encerramento precoce e o tamanho da amostra.

Aincorporacdo de biomarcadores e modelos de risco representa outra estratégia investigada para aumentar
a seletividade do rastreamento. Bjornebo et al. (2024) compararam uma estratégia baseada no Stockholm3
com uma estratégia baseada em PSA seguido de RNM e observaram deteccdo comparavel de cancer
clinicamente significativo. Entretanto, a estratégia com Stockholm3 esteve associada a maior proporcao de
bidpsias e maior deteccdo de cancer indolente. Esses resultados mostram que o desempenho do
biomarcador deve ser considerado em conjunto com os procedimentos diagndsticos subsequentes, e ndo
apenas pela capacidade de identificar cancer clinicamente significativo.

Nordstrém et al. (2021) também avaliaram o Stockholm3 associado a estratégias com RNM e demonstraram
maior capacidade discriminatdria do modelo em comparacdo com o PSA para cancer clinicamente
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significativo. No limiar de Stockholm3 >0,11, a estratégia foi ndo inferior ao PSA >3 ng/mL para esse
desfecho, embora tenha resultado em maior utilizacdo de RNM e bidpsias. Dessa forma, a reducdo de
procedimentos depende do limiar e da estratégia adotados. O ProScreen, por sua vez, empregou uma
sequéncia constituida por PSA, painel de quatro calicreinas e RNM. No primeiro ciclo, Auvinen et al. (2024)
observaram maior incidéncia de cancer de alto grau entre os convidados para o rastreamento em
comparacdo com o grupo controle. Entretanto, por se tratar de resultados iniciais, o estudo ainda nado
permite avaliar o efeito dessa estratégia sobre mortalidade.

A definigao dos intervalos de rastreamento segundo o risco basal constitui outra possibilidade de reducdo
da exposicdo desnecessdria aos testes. Os resultados de Remmers et al. (2023) demonstraram associagdo
entre o PSA basal e o risco posterior de cancer clinicamente significativo e de morte por cancer de préstata,
com risco consideravelmente menor entre homens com valores basais baixos. Esses dados sustentam a
investigacdo de estratégias que utilizem o PSA basal para definir a periodicidade do rastreamento. Heijnsdijk
et al. (2020), por meio de microssimulacdo, projetaram que intervalos maiores para homens com PSA basal
baixo poderiam reduzir substancialmente o numero de testes, com pequena reducdo dos beneficios
estimados. Os mesmos modelos mostraram que a interrupgao mais precoce diminuiria o nimero de testes
e o sobrediagndstico, mas também reduziria o nimero projetado de vidas salvas. Por se tratar de
modelagem, esses resultados representam projecdes e nao efeitos observados diretamente em populagdes
rastreadas.

As mudancas nas recomendacdes de rastreamento também repercutem sobre sua utilizagdo na populagado.
Qian et al. (2024) observaram aumento da realizagao de PSA entre 2015 e 2019 em homens de 55 a 69 anos
e naqueles com mais de 69 anos, seguido de redugdo entre os homens de 55 a 69 anos entre 2019 e 2021.
Entretanto, as andlises difference-in-differences ndo demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos etarios. Esses resultados evidenciam variagdes temporais na utilizagdo do PSA,
mas nao permitem atribui-las isoladamente as mudancas nas recomendacgdes.

Considerados em conjunto, os estudos analisados mostram que o rastreamento baseado em PSA pode
reduzir a mortalidade especifica por cancer de prdstata, sobretudo quando avaliado apds seguimentos
prolongados, mas permanece acompanhado pelo risco de sobrediagndstico. As estratégias contemporaneas
investigadas procuram atuar principalmente sobre esse segundo componente. A utilizacdo da RNM antes da
bidpsia e a selecdo de bidpsias dirigidas mostraram reducdo consistente da deteccdo de tumores
clinicamente insignificantes em diferentes ensaios, enquanto biomarcadores, modelos de risco e utilizacdo
do PSA basal apresentam possibilidades adicionais de sele¢do dos individuos e definicdo dos intervalos de
acompanhamento.

Entretanto, os resultados ndo sustentam a superioridade de uma Unica estratégia aplicavel indistintamente
a todas as populagGes. Os estudos apresentam diferencas quanto a idade dos participantes, frequéncia do
rastreamento, limiares de PSA, utilizacdo de biomarcadores, critérios de indicagdo da RNM e protocolos de
bidpsia. Além disso, parte das evidéncias sobre mortalidade e intensidade do rastreamento provém de
estudos observacionais, enquanto algumas propostas de intervalos e interrupgao do rastreamento derivam
de modelos de microssimulac¢do. Essas diferencas devem ser consideradas na interpretacdo conjunta dos
resultados.

Assim, as evidéncias publicadas entre 2020 e 2025 indicam que o debate atual ultrapassa a avaliagdo isolada
do PSA e passa a envolver a forma como esse marcador é incorporado ao processo de rastreamento. Os
estudos de longo prazo demonstram beneficio sobre a mortalidade especifica, enquanto as investigacGes
mais recentes mostram possibilidades de reduzir diagndsticos de baixo risco por meio da RNM, da bidpsia
dirigida e da estratificacdo de risco. Permanece, contudo, a necessidade de avaliar em seguimentos
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prolongados se essas estratégias mais seletivas mantém os beneficios observados sobre mortalidade e
doenca metastatica ao mesmo tempo que reduzem os danos associados ao rastreamento.

5  CONCLUSOES

As evidéncias publicadas entre 2020 e 2025 indicam que o rastreamento do cancer de prdstata baseado em
PSA pode reduzir a mortalidade especifica pela doenca, sobretudo quando realizado de forma organizada e
avaliado apés longos periodos de acompanhamento. Entretanto, esse beneficio deve ser considerado em
conjunto com o risco de sobrediagndstico, uma das principais limitacdes associadas ao rastreamento.

Os estudos mais recentes demonstram que a incorporag¢do da ressonancia magnética e da bidpsia dirigida
pode tornar a investigacdo subsequente ao PSA mais seletiva, com redugdo da detecgdo de tumores
clinicamente insignificantes. Biomarcadores, modelos de risco e estratégias baseadas no PSA basal também
apresentam potencial para aprimorar a selegdo dos individuos submetidos as etapas posteriores da
investigacdo e para orientar diferentes intervalos de rastreamento.

Dessa forma, as evidéncias analisadas apontam para uma transicio do rastreamento baseado
exclusivamente no PSA para estratégias que integrem esse marcador a outras ferramentas de estratificacao
de risco. Embora os resultados sejam promissores quanto a redugao dos danos associados ao rastreamento,
ainda sdo necessarios seguimentos prolongados para determinar se as estratégias contemporaneas mais
seletivas mantém os beneficios sobre mortalidade e doenga metastatica ja demonstrados pelos estudos de
longa duragao.

Nota sobre o uso de ferramentas de IA: Este manuscrito contou com o apoio de ferramentas de Inteligéncia
Artificial de forma assistiva, exclusivamente para revisdo textual, organizacdo do conteudo e tradugao do
resumo para o abstract. As ferramentas ndo foram utilizadas para a geragao de resultados, analise de dados
ou formulagdo de conclusdes. Todo o conteldo foi revisado criticamente pelos autores, que assumem
integral responsabilidade pela interpretacdo dos dados encontrados, pelo rigor cientifico e integridade
académica do trabalho.
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Atencgao a um detalhe importante: o artigo de Roobol et al. (2025) recebeu uma corregao publicada em
margo de 2026, referente a uma frase da secdo de resultados: onde constava “incidence”, o correto era
“mortality”. O artigo eletronico ja foi corrigido. Isso ndo invalida o estudo nem exige retira-lo da revisdo,
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