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Prescricdo e determinac¢ao do Antigénio Especifico da Prdstata - PSA
Antigénio Especifico da Prdostata, PSA total, PSA livre

Médicos do Sistema Nacional de Saude

Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea c) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 66/2007, de 29 de maio,
na redacdo dada pelo Decreto Regulamentar n? 21/2008, de 2 de dezembro, a Direcdo-Geral da
Saude, por proposta do seu Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos Médicos, emite
a seguinte

I = NORMA

1. A determinacdo do antigénio especifico da prdstata (PSA) ndo deve ser prescrita para rastreio
populacional de carcinoma da prostata “*(Nivel de evidéncia B, Grau de recomendagéo I1).

2. Aindicagdo major para prescricao da determinacdo do PSA é na monitorizagdo de doentes com
carcinoma da préstata apds tratamento® (Nivel de evidéncia A, Grau de recomendagéo ).

3. Na monitorizagdo do carcinoma da prdstata apds terapéutica com intuito curativo
(prostatectomia radical, radioterapia externa, braquiterapia ou outras), estd recomendada a
prescricao da determinag¢dao do PSA, de acordo com o seguinte protocolol'4 (Nivel de evidéncia
B, Grau de recomendagdo Il):

a) determinagdes trimestrais, no primeiro ano pds tratamento;
b) determinagdes semestrais apds o primeiro ano, até aos cinco anos;
c) uma determinacdo anual, apds os cinco anos.

4. A determinagdao do PSA ndo deve ser prescrita em doentes com estadio avancado da doencga,
hormono-refractaria®(Nivel de evidéncia D, Grau de recomendacgdo 1V).

5. A determinac¢do do PSA ndo deve ser prescrita a homens com 75 ou mais anos de idade (Grau
de recomendac3o: I/A)**”.

6. E consensual a recomendacdo da prescricido da determinacdo do PSA, juntamente com a
palpacdo da préstata, a homens entre os 40°” e os 75 anos, desde que os riscos e beneficios
sejam previamente informados e discutidos com o doente® 8° (Nivel de evidéncia A, Grau de
recomendacdo |).

7. A determinacdo da relacdo PSA Livre/Total deve ser prescrita quando o resultado do PSA Total
se encontra ente 4 e 10 ng/mL e a palpacdo prostatica é negativa™ (Nivel de evidéncia A, Grau
de recomendacdo Il).

8. O algoritmo clinico/arvore de decisdo referente a presente Norma encontra-se no Anexo |.

9. As excepglOes a presente Norma sdao fundamentadas clinicamente, com registo no processo
clinico.
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Il - CRITERIOS

a)

b)

d)

e)

f)

g)

h)

j)

k)

O PSA (Prostate Specific Antigen) é uma enzima (serina protease do grupo das calicreinas)
sintetizada pela prostata e segregada no liquido seminal, com uma funcdo fluidificante™.
Apesar de ser considerado especifico da préstata, demonstrou-se, recentemente, a sua sintese
em baixas concentrag¢des por outras gléndulaslz.

O PSA circula ligado a proteinas inibidoras das proteases (a-l-anti-tripsina e a-2-
macroglobulina), permanecendo, contudo, uma pequena frac¢do livre, que diminui nos
doentes com carcinoma da préstata®®*.

O PSA tem baixa especificidade para diagndstico de carcinoma da préstata, podendo aumentar
significativamente em situacdes como hiperplasia benigna e prostatite.

Na vigilancia passiva de doentes diagnosticados com carcinoma da prdstata o PSA constitui o
teste de eleicdo para monitorizacdo da doenca, sendo a utilizacdo mais apropriada deste
marcador tumoral®.

O rastreio de carcinoma da prdstata baseado no PSA, consiste na aplicacdo deste a uma
populacdo assintomatica, em risco. Em contraste, a deteccdo oportunista é individual e a sua
necessidade deve ser fundamentada no processo clinico. O principal objectivo destas duas
formas de deteccdo de carcinoma da préstata é a reducdo da mortalidade especifica, ndo da
sobrevida ou 0 aumento da deteccdo de novos casos.

O PSA utilizado no rastreio de individuos assintomadticos tem pouca ou nenhuma interferéncia
na mortalidade por carcinoma da prostata e estd associado a tratamentos com efeitos
nefastos, alguns desnecessarios™, pelo que é recomenddavel que os riscos e beneficios do
rastreio sejam previamente discutidos com o doente”’.

Os factores de risco para o carcinoma de préstata sdao: a idade, etnia e a hereditariedade.
Quando existe um familiar direto com carcinoma de prdéstata o risco duplica, quando existem
dois ou mais familiares diretos diagnosticados o risco aumenta em 5-11 vezes'®’.

O carcinoma da prdstata hereditario define-se quando trés ou mais familiares diretos foram
diagnosticados antes dos 55 anos. Estima-se que a sua prevaléncia seja de 9% 8 0s doentes
com carcinoma da préstata hereditario sdao diagnosticados 6-7 anos antes dos casos
espontaneos, mas isso ndo afecta a mortalidade 9

O valor de 4 pg/L, é suficiente para detectar um ndmero consideravel de casos de neoplasia
maligna. Contudo, valores mais baixos, por exemplo 2,5 pg/L, detectam cerca do dobro de
casos de homens em risco de serem portadores de neoplasia maligna da prdstata, para idades
compreendidas entre os 40 e 69 anos 20,

A determinacdo do PSA ndo deve ser prescrita em doentes com estadio avancado da doenca,
hormono-refractaria, por ndo fornecer informac3o progndstica’ e, portanto, ser desnecessaria.

As amostras para doseamento do PSA devem ser colhidas preferencialmente antes de
gualquer manipulacdo prostatica (toque rectal, cistoscopia, ecografia com transrectal ou
biopsia)*'. Na impossibilidade de colheita anterior, é prudente aguardar alguns dias apds toque
rectal e algumas semanas apds biopsia ou manipulagdo ciridrgica, tempo necessario para que
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seja eliminada pelo rim a fracgdao complexada a a-1-anti-tripsina, uma vez que a fracgao livre é
rapidamente depurada22’23. As amostras devem ser centrifugadas e refrigeradas nas 3 horas
que se seguem a flebotomia (sobretudo as determinagdes do PSA livre, mais labil que o total).
Na impossibilidade do seu processamento nas 24 horas que se seguem a colheita, as amostras
devem ser congeladas a -20 ou -30° C ou -70°C se conservadas por longos periodosZ4.

Os dois padrdes utilizados, habitualmente, nos doseamentos do PSA sdo rastredveis
respectivamente a WHO International Standards e a Hybritech, Inc. Standard, sendo, este
Gultimo, a base da adopc¢do pela comunidade médica, de 4.0 pg/L, como limite superior do valor
de referéncia. A maioria dos clinicos assume que estes testes dao resultados idénticos e que
eventuais variacdes se devam, provavelmente, a alteracBes fisiopatoldgicas®’, pelo que é
desejavel que todos os laboratdrios utilizem, no doseamento do PSA, métodos rastreaveis
aqueles padrdes®.

m) A relagdo PSA livre/total é um conceito que tem a finalidade de discriminar aumentos de PSA

devidos a HBP e carcinoma de prdstata. E usado para apoio a decisdo de biopsia, quando o
valor do PSA Total se situa entre 4-10 ng/mL e com palpacdo negativa. Em ensaio prospectivo
multicéntrico randomizado, os niveis de deteccdo de carcinoma da préstata foram de 56% em
doentes com razdo Livre/Total < 10% *°.

Velocidade do PSA (vPSA) e tempo de duplicacdo do PSA (TDPSA): a velocidade do PSA é
definida como um aumento absoluto do PSA (ng/mL/ano); o tempo de duplicacdo do PSA,
mede o aumento exponencial do PSA no tempo. Ambos tém valor progndstico em doentes ja
tratados de carcinoma da préstata, mas nao acrescentam informac¢dao quando comparados
com o PSA absoluto®®?’.

11l - AVALIACAO

a)

b)

d)

A avaliacao da implementacao da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A parametrizacdo dos sistemas de informagdo para a monitorizacdo e avaliagdo da
implementacdo e impacte da presente Norma é da responsabilidade das administracdes
regionais de salde e das dire¢des dos hospitais.

A efetividade da implementacdao da presente Norma nos cuidados de salde primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdao de diretivas e instru¢des para o seu cumprimento é da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de salde e das direcdes
clinicas dos hospitais.

A Direcdao-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude e da
Administracdo Central do Sistema de Saude, elabora e divulga relatdrios de progresso de
monitorizacao.

e) A implementacdo da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes

indicadores, que constam nos bilhetes de identidade que se encontram em Anexo e dela
fazem parte integrante:
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n.2 médio de PSA total efectuados em homem entre os [50;75] anos de idade, com
determinagdes de PSA (total+livre);

n.2 médio de PSA livre efectuados em homem entre os [50;75] anos de idade, com
determinagdes de PSA (total+livre);

% de homens entre os [50;75] anos de idade com diagndsticos de neoplasia da préstata;

n.2 médio de determinacdes de PSA (total+livre) prescritas por por neoplasia da prostata.

IV - FUNDAMENTAGAO

a)

b)

d)

A utilizagdo do PSA no rastreio em individuos assintomaticos é controversa e aguarda a
finalizacdo de estudos prospectivos randomisados® que evidenciem, inequivocamente, o
balanco entre os beneficios de um diagndstico precoce e os efeitos nefastos de falsos
positivos: os dados epidemioldgicos mostram que a utilizacdo do PSA no rastreio de individuos
assintomaticos teve como consequéncia um acentuado aumento da prevaléncia do carcinoma
da proéstata, sobretudo a custa do diagndstico numa fase incipiente da doenca, que foi
responsavel pelos “sobrediagndstico” e “sobretratamento” (cirurgico, radioterapia ou
castracdo médica) de homens portadores de um carcinoma indolente, que pouco interferiria
na sua qualidade e esperanca de vida'®. Tal como nos restantes marcadores tumorais, a
inespecificidade de valores baixos de PSA tem, também, questionado a sua utilidade no
rastreio do carcinoma da prdstata.

Em 2009, foi publicado o estudo European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC)%, gue demonstrou que, para prevenir uma morte por carcinoma da proéstata, é
necessario rastrear 1410 homens e destes tratar 48. A conclusdo principal do ERSPC é que o
rastreio do carcinoma de prostata, baseado no PSA, reduz a mortalidade em 20%, mas esta
associado a risco elevado de sobrediagndstico. Estudos dos EUA, baseados na incidéncia,
determinaram uma taxa de sobrediagndstico entre 29% e 44% 30,

Um estudo recente sobre carcinoma da prdstata, efectuado em dadores de érgaos, mostrou
uma incidéncia de adenocarcinoma num em cada trés homens, para idades compreendidas
entre os 60-69 anos e de 46% em homens com mais de 70 anos *'. O risco de morte por
carcinoma da prostata é de cerca de 3% 2 Os nimeros portugueses apontam para 4.000
novos casos por ano e a mortalidade é de 33 casos/100.000 habitantes, com um numero de
mortes por carcinoma da prdstata de cerca de 1800/ano, o que traduz uma taxa de cerca de
10% das mortes por carcinoma e de 3,5% do total de mortes.

Estdo a decorrer dois importantes ensaios randomizados prospectivos, U.S. Prostate
Intervention Versus Observation Trial e o U.K. Prostate Testing for Cancer and Treatment Studly,
destinados a comparar os beneficios do tratamento imediato versus tratamento diferido em
homens com o diagndstico de carcinoma da préstata, no sentido de reduzir o hipertratamento.
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V — APOIO CIENTIFICO

a) A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Diregao-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos
seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Direcao-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

b) Rui Sousa e José Eduardo Cortez (coordenacdo cientifica), Elisabete Melo Gomes
(coordenagao executiva) e Virgilio Vaz.

c) A presente Norma foi visada pela Comissdo Cientifica para as Boas Praticas Clinicas.
d) A versdo de teste da presente Norma vai ser submetida a audicdo das sociedades cientificas.

e) Foram subscritas declaracdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracdo da
presente Norma.

f) Durante o periodo de audicdo sé serdo aceites comentarios inscritos em formuldrio préprio
disponivel no site desta Direcdo-Geral, acompanhados das respetivas declaracdes de
interesse.

SIGLAS/ACRONIMOS

HBP Hipertrofia Benigna da Préstata

PSA Antigénio especifico da prdstata (Prostate Specific Antigen)
TDPSA Tempo de Duplicacdo do PSA

vPSA Velocidade do PSA
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ANEXOS
Anexo I: Algoritmo clinico/arvore de decisdo
Prescri¢ao do PSA
Negativo Toque Positivo
' rectal
v
PSA
Sim Ndo Ndo >10
Sim
% PSA Livre
[
A 4 A 4

Controlo Biopsia

Semestral

Controlo

Anual
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Anexo ll: Bilhete de identidade dos indicadores

N.° médio de PSA total efectuados em homens entre os [50;75] anos de idade, com determinagdes de PSA (total +

Designagéo livre)

Dimensao Efectividade Entidade gestora ACES

Norma PSA Periodo aplicavel Ano

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

Descri¢ao do indicador Indicador que exprime a capacidade de diagnéstico e terapéutica

Frequéncia de monitorizagdo  UuES el Unidade de medida N.° médio

Formula AlB

Responsavel pela

L ACES / ARS
monitorizagao

Output N.° médio de PSA

A definir ao fim de um ano de

Prazo entrega reporting Dia 25 do més n+1 Valor de referéncia o
aplicagdo da norma

A definir ao fim de um ano de

Orgio fiscalizador ARS Meta o
aplicagéo da norma

Numerador:

- Ter inscrigdo no ACES, no periodo em andlise;

- Ser homem;

- Ter idade compreendida entre [50;75] anos;

- N.° de prescrigdes de PSA total (cod. tabela SN'S 21261 ou cod. tabela convengdes 1017.5)
Critérios de inclusao )

Denominador:

- Ter inscrigdo no ACES, no periodo em andlise;

- Ser homem;

- Ter idade compreendida entre [50;75] anos;

- Ter pelo menos uma prescrigdo de PSA fotal (cod. tabela SNS 21261 ou cod. tabela convengdes 1017.5) e livre (cod. tabela SNS 21262 ou
cod. tabela convencdes 1018.3).

Observagoes

Factor critico

Unidade de medida

Variaveis Definigao Fonte informagao/ S|

N.° de prescrigBes de PSA total em homens com idades
A - Numerador ) SI USF/UCSP N.° de exames
compreendidas entre os 50 e os 75 anos

. N.° de homens com idades compreendidas entre os 50 e os 75 o
B - Denominador -, ) SIUSF/UCSP N.° de inscritos
anos, com pelo menos uma prescrigdo de PSA (total + livre)
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N.° médio de PSA livre efectuados em homens entre os [50;75] anos de idade, com determinagdes de PSA (total +

Designagéo livre)

Dimensao Efectividade Entidade gestora ACES

Norma PSA Periodo aplicavel Ano

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

Descri¢ao do indicador Indicador que exprime a capacidade de diagnéstico e terapéutica

Frequéncia de monitorizagcdo  [luESel Unidade de medida N.° médio

Formula AlB

Responsavel pela

o ACES/ARS
monitorizagao

Output N.° médio de PSA

A definir ao fim de um ano de

Prazo entrega reporting Dia 25 do més n+1 Valor de referéncia o
aplicagdo da norma

A definir ao fim de um ano de

Orgio fiscalizador ARS Meta o
aplicagdo da norma

Numerador:

- Ter inscrigdo no ACES, no periodo em andlise;

- Ser homem;

- Ter idade compreendida entre [50;75] anos;

- N.° de prescrigdes de PSA livre (cod. tabela SN'S 21262 ou cod. tabela convengdes 1018.3)
Critérios de inclusao .

Denominador:

- Ter inscrigdo no ACES, no periodo em anélise;

- Ser homem;

- Ter idade compreendida entre [50;75] anos;

- Ter pelo menos uma prescrigdo de PSA fotal (cod. tabela SNS 21261 ou cod. tabela convengdes 1017.5) e livre (cod. tabela SNS 21262 ou
cod. tabela convengdes 1018.3).

Observagdes

Factor critico

Variaveis Definigao Fonte informagao/ S| Unidade de medida

N.° de prescricBes de PSA livre em homens com idades
A - Numerador ) SI USF/IUCSP N.° de exames
compreendidas entre os 50 e os 75 anos

. N.° de homens com idades compreendidas entre os 50 e os 75 o
B - Denominador - ) SI USF/UCSP N.° de inscritos
anos, com pelo menos uma prescrigdo de PSA (total + livre)
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NORMA S|4
F
= , — d
DA DIRECAO-GERAL DA SAUDE W= | et da Saice
Designacao Percentagem de homens entre os [50;75] anos de idade com diagnéstico de neoplasia da prostata
Dimensao Transversal Entidade gestora ACES

Norma PSA Periodo aplicavel Ano

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

Descri¢ao do indicador Indicador que exprime a capacidade de diagnéstico

Frequéncia de monitorizacdo  [luESE] Unidade de medida Percentagem

Formula A/Bx 100

Responsavel pela

L ACES / ARS
monitorizagao

Output Percentagem de inscritos

A definir ao fim de um ano de

Prazo entrega reporting Dia 25 do més n+1 Valor de referéncia o
aplicagéo da norma

A definir ao fim de um ano de

Orgio fiscalizador ARS Meta o
aplicagéo da norma

Numerador:

- Denominador;

- Ter este diagnostico de neoplasia da prostata (Y77) sinalizado como activo na sua lista de problemas.
Critérios de inclusao )

Denominador:

- Ter inscrigdo no ACES, no periodo em andlise;

- Ser homem;

- Ter idade compreendida entre [50;75] anos.

Observagdes

Factor critico

Variaveis Definigao Fonte informagao/ Sl Unidade de medida
N.° de inscritos do sexo masculino com idades compreendidas
A - Numerador entre os 50 e os 75 anos, com diagndstico de neoplasia da SI USF/UCSP N.° de inscritos

prostata

. N.° de inscritos do sexo masculino com idades compreendidas o
B - Denominador . SI USF/UCSP N.° de inscritos
entre os 50 e os 75 anos de idade
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NORMA S|4
F
= , — d
DA DIRECAO-GERAL DA SAUDE W= | et da Saice
Designacao N° médio de determinagdes de PSA (total + livre) prescritas por neoplasia da préstata

Dimensao Efectividade Entidade gestora ACES

Norma PSA Periodo aplicavel Ano

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

Descrigao do indicador Indicador que exprime a capacidade de diagndstico e terapéutica

Frequéncia de monitorizagdo iUty El Unidade de medida N.° médio

Formula A/B

Responsavel pela

N ACES / ARS
monitorizagao

Output N.° médio de PSA

A definir ao fim de um ano de

Prazo entrega reporting Dia 25 do més n+1 Valor de referéncia o
aplicagéo da norma

A definir ao fim de um ano de

Orgao fiscalizador ARS Meta o
aplicagéo da norma

Numerador:

- Denominador

- N.° de prescrigdes de PSA total (cod. tabela SN'S 21261 ou cod. tabela convengdes 1017.5) e livre (cod. tabela SNS 21262 ou cod. tabela
convencdes 1018.3).

Critérios de inclusao

Denominador:

- Ter inscrigdo no ACES, no periodo em andlise;

- Ser homem;

- Ter diagndstico de neoplasia da préstata (Y77) sinalizado como activo na sua lista de problemas.

Observagdes

Factor critico

Variaveis Definigao Fonte informagao/ S| Unidade de medida

N.° de prescricbes de PSA (total + livre) para inscritos do sexo
A - Numerador ) - ) ) SIUSF/UCSP N.° de exames
masculino com diagnéstico de neoplasia da prostata

. N.° de inscritos do sexo masculino com diagnéstico de o
B - Denominador ) i SI USF/UCSP N.° de inscritos
neoplasia da prostata
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