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Resumo 
 

O cancro da próstata é uma patologia altamente impactante nos serviços de saúde na medida 

em que se trata do quarto cancro mais diagnosticado em todo o mundo e o segundo mais 

prevalente entre os homens. Acresce que, nas últimas décadas, com a melhoria das capacidades 

diagnósticas e consequente aumento do número casos diagnosticados, em especial nos países 

economicamente mais desenvolvidos, o cancro da próstata tem vindo a ganhar uma importância 

de estudo crescente ao nível da sua abordagem terapêutica. 

Com este maior número de diagnósticos têm vindo a surgir, inevitavelmente, mais casos de 

doentes com doença localizada e de baixo risco que, potencialmente, não precisam de embarcar 

já numa terapêutica radical com os potenciais efeitos laterais que daí advêm. Nesta medida, o 

conceito de vigilância ativa emerge, no sentido em que se trata de uma abordagem curativa que 

opta por uma monitorização ativa desta tipologia de doentes por forma a apenas haver 

intervenção radical se necessário e no momento oportuno. 

O objetivo desta dissertação passa por analisar as tendências atuais da literatura existente 

quanto aos protocolos já instituídos de vigilância ativa por forma a identificar possíveis 

premissas bases e pontos de variabilidade que nos indiquem um potencial caminho na 

construção de um protocolo-consenso, num futuro próximo. 

Esta revisão bibliográfica foi realizada com recurso às plataformas PubMed, UptoDate e Google 

Scholar utilizando combinações de termos Medical Subject Headings (MeSH). Foi dada primazia 

a artigos de revisão bem como artigos originais prospetivos e retrospetivos publicados desde o 

ano de 2010, salvo algumas exceções, com especial foco naqueles com maior número de 

citações, assim como foram analisados dados das guidelines mais atualizadas do cancro da 

próstata a nível mundial.  

A literatura apresenta pontos de contacto em alguns aspetos dos critérios de inclusão, 

monitorização e critérios de progressão no tratamento, todavia, existem ainda bastantes 

heterogeneidades, salientadas ao longo desta dissertação através do texto principal bem como 

das tabelas comparativas construídas. É discutido, também, o papel consensual das biópsias ao 

longo do processo, a possibilidade de obtenção de melhores resultados com recurso periódico 

a exames de imagem como a Ressonância Magnética Nuclear Multiparamétrica bem como 

outros aspetos menos consensuais e em estudo como o papel de alguns biomarcadores com o 

objetivo de deixar bases para um maior consenso no futuro. 
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Abstract 
Prostate cancer is a highly impactful pathology in health services as it is the third most diagnosed 

cancer worldwide and the second most prevalent among men. In addition, in recent decades, 

with the improvement of diagnostic capabilities and the consequent increase in the number of 

diagnoses, especially in more economically developed countries, prostate cancer has gained 

increasing study importance in terms of its therapeutic approach. 

With this greater number of diagnoses, more cases of patients with localized and low-risk 

disease have inevitably emerged, who, potentially, do not need to pursue a radical therapy with 

the potential side effects that come from it. To this extent, the concept of active surveillance 

emerges, in the sense that it is a curative approach that opts for active monitoring of this type 

of patients so that there is only radical intervention if necessary and at the opportune moment. 

The objective of this dissertation is to analyze the current trends in the existing literature 

regarding the already established protocols of active surveillance in order to identify possible 

base assumptions and points of variability that indicate a potential path in the construction of a 

consensus protocol, in the near future. 

This literature review was performed using the PubMed, UptoDate and Google Scholar 

platforms using combinations of Medical Subject Headings (MeSH) terms. Priority was given to 

review articles as well as prospective and retrospective original articles published since 2010, 

with a few exceptions, with a special focus on those with the highest number of citations, as well 

as data from the most up-to-date prostate cancer guidelines at the world. 

The literature presents points of contact in some aspects of the inclusion criteria, monitoring 

and treatment progression criteria, however, there are still a lot of heterogeneities, highlighted 

throughout this dissertation through the main text as well as the comparative tables 

constructed. It is also discussed the consensual role of biopsies throughout the process, the 

possibility of obtaining better results with periodic use of imaging tests such as Magnetic 

Resonance as well as other less consensual aspects under study such as the role of some 

biomarkers with the objective of laying the groundwork for a greater consensus in the future. 

 

Keywords: Prostate Cancer; Active Surveillance; Biopsy; Biological Markers; Prostate specific 

antigen; nuclear magnetic resonance 
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Introdução 
A próstata é uma glândula do sistema genitourinário masculino que, quando sujeita a um 

processo de malignização, está na origem do cancro da próstata (1), uma doença com impacto 

elevado na vida de milhões de homens, com especial preponderância nas áreas de maior índice 

desenvolvimento humano como a Europa, América do Norte e Oceânia e com tendência 

crescente na Ásia.(2) 

Em termos epidemiológicos, o cancro da próstata é o quarto cancro mais diagnosticado em todo 

o mundo e o segundo cancro mais prevalente dentro da população masculina mundial. (3) 

Para efeitos de diagnóstico clínico, é fundamental relevar a importância do toque retal (4) e do 

antigénio específico da próstata (PSA) (5) sendo que é importante ter em linha de conta que o 

diagnóstico definitivo depende dos resultados histopatológicos obtidos através de biópsia 

prostática. (6) 

Durante largos anos, em doentes com diagnóstico de cancro da próstata em estadio localizado, 

as opções terapêuticas com intuito curativo estiveram reduzidas à prostatectomia radical ou à 

radioterapia externa/braquiterapia. (7) A prostatectomia radical é um tipo de cirurgia onde é 

excisada tanto a glândula prostática como as vesículas seminais e há, ainda, a possibilidade de 

remoção de gânglios linfáticos. (8) Por sua vez, a radioterapia externa consiste no uso de radiação 

ionizante sobre o tecido prostático. (9) 

Os efeitos laterais da prostatectomia radical estão bem estudados e compreendem hemorragia, 

infecção do trato urinário, incontinência urinaria, disfunção erétil e estreitamento uretral. (10) 

Quanto à radioterapia externa há a possibilidade de haver um maior cansaço e fraqueza, pele 

dorida na área de tratamento, perda de pelos, incontinência urinária e fecal, disfunção erétil e 

hematúria. (11) No que concerne à braquiterapia podemos esperar dificuldade em iniciar a 

micção, polaquiúria, disúria, hematúria, sensação de esvaziamento incompleto e disfunção 

erétil.(12) 

Outra abordagem plausível no contexto de doença localizada e que foi bem estudada ao longo 

dos últimos anos prende-se com a Vigilância Expectante – Watchful Waiting, que consiste, como 

o próprio nome indica, numa postura expectante em que o doente não é submetido a um 

tratamento com intuito curativo e se preconiza uma maior atenção ao desenvolvimento de 

sintomatologia ou à progressão de doença metastática para aí introduzir um tratamento de 

intuito paliativo. (13) 
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Dois estudos paradigmáticos na comparação da prostatectomia radical em contraponto com a 

vigilância expectante foram o SPCG-4 (Radical Prostatectomy or Watchful Waiting in Early 

Prostate Cancer) e o PIVOT (Radical Prostatectomy or Watchful Waiting in Early Prostate Cancer) 

que concluíram que em casos de cancro da próstata assintomático, clinicamente localizado e em 

doentes com sobrevida inferior a 10 anos as vantagens do tratamento ativo (prostatectomia 

radical) sobre Watchful Waiting não existiam. Os resultados a longo prazo destes ensaios 

mostraram benefício em termos de sobrevivência da prostatectomia radical apenas para 

neoplasias da próstata de alto risco (Gleason > 7 e PSA >10ng/mL). (14, 15) 

Nas últimas décadas, outra forma de tratamento tem vindo a ganhar preponderância na 

abordagem de doentes com cancro de próstata de baixo risco (Gleason <7 e PSA < 10ng/mL) – 

a vigilância ativa. (16) De uma forma simples, consiste no estabelecimento de protocolos 

detalhados com critérios de inclusão e exclusão, estratégias de follow-up e critérios de 

mudança/progressão no tratamento bem definidos, por forma a monitorizar ativamente o 

tumor, saber quando devemos atuar/alterar o tratamento, se necessário, e minimizar o risco de 

efeitos laterais de intervenções mais invasivas. (17) 

O ensaio ProtecT, importante nesta questão da vigilância ativa, confirmou a segurança de uma 

postura de monitorização ativa em doentes com cancro da próstata de baixo risco, ainda que 

não tenha seguido um protocolo intensivo de vigilância como os mais atuais com recurso a 

ressonância magnética e biópsias mandatórias. (18) 

Como é notório, a vigilância ativa tem conquistado um espaço cada vez maior como forma de 

tratamento de doença localizada de baixo risco, todavia ainda há uma grande heterogeneidade 

de premissas no que concerne aos critérios de inclusão e exclusão, melhores estratégias de 

follow-up, progressão da doença e impacto na qualidade de vida, questões que serão 

desenvolvidas nesta dissertação. 
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Tendências atuais da Vigilância Ativa no Cancro da Próstata 

Classificação do Cancro de Próstata  

 

Classificação TNM 

 

Com o intuito de uniformizar procedimentos e de agrupar populações com características e 

riscos semelhantes, a Associação Europeia de Urologia (EAU) recomenda a classificação do 

cancro da próstata através de dois sistemas diferentes: através da escala TNM e pela própria 

escala de classificação de grupos de risco da EAU. (19) 

Relativamente à escala TNM, o T avalia o tumor primário tendo por base achados do toque retal, 

o N classifica o envolvimento linfático regional e o M classifica as Metástases Distantes (Tabela 

I). (20) 

Score de Gleason 

 

O score de Gleason permite-nos retirar conclusões quanto ao padrão histológico do tumor após 

a realização de biópsia prostática e está intimamente ligado ao prognóstico do doente em causa. 

(19). É obtido através da soma de dois algarismos que, no sistema de graduação de Gleason 

original variavam de 1 a 5, tendo em conta a histologia tumoral, sendo que a 1 correspondia  um 

padrão de melhor diferenciação e 5 de pior diferenciação e, por conseguinte, pior prognóstico. 

Na reclassificação de 2014 do ISUP (International Society of Urology Pathology), todavia, os 

padrões de Gleason 1 e 2 foram excluídos desta classificação. (21) 

Para obtermos, então, o score de Gleason deve-se somar o grau de Gleason correspondente ao 

padrão mais extenso/primário ao segundo mais extenso/secundário, salvaguardando que se 

apenas um padrão estiver presente este deve ser duplicado e se três padrões forem detetados 

a soma faz-se entre o padrão mais comum e o mais elevado, independentemente da sua 

extensão. (22) 

É de notar que o ISUP (International Society of Urology Pathology) correlaciona diretamente o 

seu grau ao score de Gleason previamente discutido - Gleason 2-6 é ISUP 1, Gleason 7 (3+4) é 

ISUP 2, Gleason 7 (4+3) é ISUP 3, Gleason 8 (4+4 or 3+5 or 5+3) é ISUP 4 e Gleason 9-10 é ISUP 

5.  (21) 
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Classificação de grupos de risco da EAU 

 

A EAU estabeleceu critérios bem definidos de grupos em menor ou maior risco de desenvolver 

recorrência bioquímica em caso de cancro da próstata localizado e localmente avançado tendo 

agrupado os doentes em três grupos: baixo risco, risco intermédio e risco elevado. (19) No grupo 

de baixo risco inclui os doentes com PSA <10 ng/mL, score de Gleason <7 (ISUP1) e cT1-2a. O 

grupo de risco intermédio inclui os doentes com PSA 10-20 ng/mL, score de Gleason 7 (ISUP2-3) 

e cT2b. O grupo de risco elevado inclui na doença localizada PSA >20 ng/mL, score de Gleason 

>7 (ISUP4-5) e cT2c e na doença localmente avançada qualquer PSA, qualquer Gleason e cT3-4 

ou cN+ (qualquer ISUP). (19) 

 

Conceito/Definição de Vigilância Ativa e sua Aplicação 

 

A vigilância ativa consiste no desenvolvimento e aplicação de programas/protocolos bem 

definidos de vigilância e monitorização de doentes que, pelas características da sua neoplasia, 

não necessitam de tratamento imediato para a mesma. (19) 

É importante notar que se trata de uma forma de tratamento (ao contrário do Watchful Waiting 

previamente referido) com intuito curativo, que segue um esquema pré-definido com critérios 

de inclusão e exclusão específicos, estratégias de follow-up documentadas para pacientes com 

esperança de vida > 10 anos, por forma a evitar complicações de um potencial sobretratamento 

desnecessário tendo sempre em linha de conta quando devemos escalar desta postura menos 

invasiva para outro tipo intervenção justificada por critérios clínicos também eles previamente 

definidos. (23) 

A vigilância ativa é uma forma de tratamento que, atualmente, tem bastante aceitação e 

aplicação nos doentes com cancro da próstata de baixo risco, pese embora as investigações 

recentes proponham como hipótese a possibilidade de alargar a doentes com risco intermédio. 

(24) 
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Critérios de Inclusão e Exclusão das Guidelines e Protocolos Institucionais de 

Vigilância Ativa  

 

Com o advento do antigénio específico da próstata (PSA), a incidência de cancro da próstata tem 

vindo a aumentar. (25) Todavia, este aumento da incidência está, muitas vezes, relacionado com 

um aumento de diagnósticos de doença de baixo risco em que o tratamento pode trazer mais 

efeitos laterais do que benefícios.(26) Precisamente pela existência deste risco de 

sobretratamento, a vigilância ativa tem vindo a ganhar um papel preponderante, no entanto, 

existe alguma heterogeneidade no que concerne às variáveis dos protocolos de vigilância ativa, 

nomeadamente, nos critérios de inclusão/exclusão e processo de follow-up. (19) 

O estudo detalhado das guidelines existentes bem como de alguns protocolos institucionais é 

fundamental naquilo que se pretende que seja uma abordagem mais sistematizada desta 

problemática sem que haja o risco de sobretratarmos doentes que não o necessitavam ao 

mesmo tempo que não deixamos escapar doentes que têm maior potencial de evolução para 

doença grave. (19) 

Guidelines – Critérios de Inclusão - características tumorais e características do paciente 

 

As guidelines da European Association of Urology (EAU) (19), no que concerne a critérios de 

elegibilidade/inclusão, preveem a vigilância ativa para cancro da próstata para doentes com 

risco baixo, estadio clínico T1c-T2a, PSA sérico inferior ou igual a 10ng/mL, score de Gleason 

igual a 6, exige 2% ou menos cores positivos em biópsia e 50% ou menos de extensão máxima 

de neoplasia per core e não fazem referência a o mínimo de cores necessários para amostragem. 

(19) Determinam, ainda, que tem que haver uma esperança de vida superior a 10 anos para que 

um doente seja elegível para este protocolo e aborda a influência de comorbilidades e 

preferências do doente. (19) 

As guidelines da American Urological Association (AUA) (27), por sua vez, em doentes de risco 

muito baixo incluem aqueles com PSA<10 ng/mL, estadio clínico T1-T2a, <1/3 cores positivos, 

extensão máxima 50% per core e densidade PSA<0.15ng/mL/g; para risco baixo preveem a 

inclusão de pacientes com as características tumorais semelhantes à EAU, todavia, ao contrário 

da EAU, não fazem referência a cores positivos em biópsia nem a extensão máxima de neoplasia 

per core. (27) Já em doentes de risco intermédio, as características mudam substancialmente e 

está prevista a vigilância ativa para estadio clínico T2b-c, PSA sérico entre 10 e 20ng/mL e score 

de Gleason 7.(27) De notar que a função intestinal e renal e preferências/capacidade de decisão 

do paciente do paciente são, nesta guideline, fatores a ter em conta na decisão. (27) 
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As guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)(28), para doentes com risco 

muito baixo estão em linha com as características tumorais supracitadas noutros protocolos 

(estadio clínico T1c, PSA sérico inferior a 10ng/mL, score de Gleason igual a 6) mas diferem de 

outras guidelines em análise por incluírem a densidade do PSA <0.15ng/mL/g como critério de 

inclusão/exclusão e, ainda, uma diferença no número máximo de cores positivos em biópsia que 

difere do anteriormente exposto por ser de 3%, neste caso. (28) Em doentes de risco baixo, 

preveem a vigilância ativa para estadio clínico T1-T2a, com as restantes características a serem 

sobreponíveis às guidelines europeias. (28) A esperança de vida igual ou superior a 10 anos volta 

a ser um fator de análise neste caso particular. (28) 

As guidelines da National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) (11), preconizam 

vigilância ativa para cancro da próstata para doentes com risco baixo, estadio clínico T1-T2a, PSA 

sérico inferior a 10ng/mL, score de Gleason igual a 6, sem qualquer tipo de referência adicional 

quanto a características tumorais pelo que se consideram em linha com as anteriormente 

analisadas. (11) Em doentes de risco intermédio, prevê a vigilância ativa para estadio clínico T2b, 

PSA sérico entre 10 e 20 ng/mL e score de Gleason 7. (11)  

As guidelines da Dutch Urological Association (DUA) consideram vigilância ativa para cancro da 

próstata para doentes com características tumorais semelhantes ao anteriormente exposto, no 

caso dos de baixo risco. Em doentes de risco intermédio, em comparação com a NICE todos os 

critérios são sobreponíveis com a ligeira diferença que incluem a possibilidade de estadios 

clínicos T2c serem, também, considerados. Relativamente aos critérios de inclusão no que 

concerne às características do paciente, a DUA refere que se deve ter em conta tanto a idade do 

paciente como as suas comorbilidades. (29) 

As guidelines da Belgian Healthcare Knowledge Centre (KCE) não apresentam nenhum desvio 

significativo no que respeita às características tumorais comparativamente com as guidelines já 

analisadas. Salienta-se, apenas, nova referência à questão da esperança de vida superior a 10 

anos como fator de inclusão.(29)  

As guidelines da Finnish Medical Society Duodecim (FCCG) preveem a vigilância ativa para cancro 

da próstata para doentes com risco baixo com as características tumorais já avaliadas 

previamente, com especial destaque para a menção a um critério específico de <3 cores 

positivos em biópsia e mínimo de 10-12 cores necessários para amostragem. Em doentes de 

risco intermédio, preveem a vigilância ativa para estadio clínico T2b, PSA sérico entre 10 e 20 

ng/mL, score de Gleason menor ou igual a 3+4, <3% cores positivos em biópsia e mínimo de 10-

12  cores necessários para amostragem, correspondendo a um dos poucos protocolos que inclui 
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doentes com estas características. Relativamente aos critérios de inclusão no que concerne às 

características do paciente, a FCCG refere a idade limite bem como a esperança de vida embora 

sem especificar cut-offs como acontece noutros estudos do género. (29) 

As guidelines da South East Scotland Cancer Network (SCAN) apresentam-nos a possibilidade de 

vigilância ativa para cancro da próstata para doentes com risco baixo, estadio clínico T1c (notar 

que ao contrário de bastantes guidelines, estadios clínicos T2 não são considerados), PSA sérico 

inferior a 10ng/mL, score de Gleason igual a 3+3 e densidade do PSA <0.15ng/mL/g (à 

semelhança do que acontece na NCCN a densidade do PSA volta a ser um critério), exige menos 

de 50% cores afetados em biópsia e menos de 50% de extensão máxima de neoplasia per core. 

Relativamente aos critérios de inclusão no que concerne às características do paciente, a SCAN 

estabelece uma idade limite de menor ou igual a 75 anos (sendo das poucas que estabelece uma 

idade definida) e determina que tem que haver uma esperança de vida superior a 10 anos. (29) 

As guidelines da Cancer Care Nova Scotia (CCNS), está em linha com as guidelines europeias para 

doentes de risco baixo.(29) 

As guidelines da Alberta Health Services (AHS) abordam a vigilância ativa para cancro da próstata 

para doentes com risco baixo, estadio clínico inferior a T2b, PSA sérico inferior a 10ng/mL, score 

de Gleason inferior a 7, sem referência à densidade do PSA, 3% ou menos cores positivos em 

biópsia, 50% ou menos de extensão máxima de neoplasia per core e 10 cores necessários para 

amostragem. Relativamente aos critérios de inclusão no que concerne às características do 

paciente, a AHS não estabelece uma idade limite nem determina que tem que haver uma 

esperança de vida superior a 10 anos, mas faz referência à possível influência de comorbilidades 

e preferências do paciente. (29) 

As guidelines da Cancer Care Ontario (CCO) são, à semelhança do anteriormente analisado, 

sobreponíveis às guidelines europeias (30). Relativamente aos critérios de inclusão no que 

concerne às características do paciente, a CCO não estabelece parâmetros de análise.(30) 

As guidelines do National Cancer Centre Singapore (NCCS) assumem vigilância ativa para cancro 

da próstata para doentes com risco baixo, estadio clínico inferior ou igual a T2a, PSA sérico 

inferior a 10ng/mL, score de Gleason igual a 6, densidade do PSA <0.15ng/mL/g, 3% ou menos 

cores positivos em biópsia, 50% ou menos de extensão máxima de neoplasia per core e sem 

mínimo de cores necessários para amostragem. Quanto às características do paciente, traz a 

inovação de incluir doentes com sobrevida expectável inferior a 10 anos, ao contrário do que 

acontece noutros protocolos.(29)  
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A guidelines da Prostate Cancer Taskforce (PCT), para doentes com risco muito baixo, inclui 

quem está em estadio clínico T1a- T1c, PSA sérico inferior a 10ng/mL, score de Gleason 6, <3% 

cores positivos em biópsia e 50% de extensão máxima de neoplasia per core. Em doentes de 

risco baixo, prevê a vigilância ativa para estadio clínico T1-T2a, PSA sérico inferior a 10 ng/mL e 

score de Gleason 6. A esperança de vida é mencionada como fator de putativa 

inclusão/exclusão. (29) 

Para melhor análise e compreensão das diferentes características tumorais preconizadas em 

cada guideline, apresenta-se uma tabela por forma a facilitar a análise comparativa (Tabela II). 

Protocolos Institucionais – Critérios de Inclusão/Exclusão 

 

O protocolo Royal Marsden tem como critérios de inclusão: estadio clínico T1-T2, PSA igual ou 

inferior a 15, Gleason igual ou inferior a 3+4, sem referência à densidade PSA, 50% ou menos de 

cores positivos e <50% de extensão máxima de neoplasia per core. (31) 

O protocolo University of Toronto tem como critérios de inclusão: estadio clínico T1c-T2a, PSA 

igual ou inferior a 10 (mais restrito que o Royal Marsden neste sentido), Gleason igual a 6 (não 

aceita o 7 ao contrário do primeiro protocolo em análise), sem outras referências a 

características tumorais.(32) 

O protocolo University of San Francisco (UCSF) tem como critérios de inclusão: estadio clínico 

T1-T2, PSA igual ou inferior a 10, Gleason igual a 6, sem referência à densidade PSA, um terço 

ou menos cores positivos (fator distintivo relativamente aos restantes) e 50% ou menos de 

extensão máxima de neoplasia per core.(33) 

O protocolo Princess Margaret Cancer Centre tem como critérios de inclusão: estadio clínico 

menor ou igual a T2a, PSA igual ou inferior a 10, Gleason igual a 6, sem referência à densidade 

PSA, 3% ou menos cores positivos e 50% ou menos de extensão máxima de neoplasia per core.(34) 

O protocolo MSK tem como critérios de inclusão: estadio clínico T1-T2a, PSA igual ou inferior a 

10, Gleason igual a 6, sem referência à densidade PSA, 3% ou menos cores positivos e 50% ou 

menos de extensão máxima de neoplasia per core.(35) 

O protocolo PRIAS tem como critérios de inclusão: estadio clínico T1c-T2, PSA igual ou inferior a 

10, Gleason igual a 6, densidade PSA <0.20ng/mL/g (inclui a densidade ao contrário da maioria 

dos protocolos institucionais), 2% ou menos cores positivos e sem referência a extensão máxima 

de neoplasia per core.(36) 
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O protocolo University of Miami tem como critérios de inclusão: estadio clínico inferior a T2, PSA 

igual ou inferior a 10, Gleason igual a 6, sem referência à densidade PSA, 2% ou menos cores 

positivos e 20% ou menos de extensão máxima de neoplasia per core.(37) 

O protocolo John Hopkins Medical Institute tem como critérios de inclusão: estadio clínico T1c, 

sem referência ao PSA, Gleason igual a 6 (sem padrão 4 ou 5), densidade PSA <0.15ng/mL/g, 2% 

ou menos cores positivos e 50% ou menos de extensão máxima de neoplasia per core.(38) 

Para melhor análise e compreensão das diferentes características tumorais preconizadas em 

cada protocolo institucional, apresenta-se uma tabela por forma a facilitar a análise comparativa 

(Tabela III). 

O papel da mpMRI nos critérios de inclusão e exclusão 

 

O papel da Ressonância Magnética Nuclear multiparamétrica (mpMRI) encontra-se, atualmente, 

bem estabelecido no âmbito da estratificação de risco e do follow-up de doentes sob protocolos 

de vigilância ativa. Todavia, o seu uso como critério de inclusão nestes protocolos, apesar de já 

ser por alguns recomendado, não é, como analisámos anteriormente, prática estabelecida em 

muitas guidelines e protocolos institucionais.(11) 

A German Society of Residents in Urology Academics conduziu um estudo no sentido de avaliar 

se os critérios atuais e já discutidos de inclusão nos protocolos de vigilância ativa seriam ou não 

colocados em causa através da realização de uma mpMRI combinada com a já abordada biópsia 

inicial. Tendo em conta as guidelines atuais no que concerne aos critérios de inclusão concluiu 

que apenas com biópsia poderiam ser incluídas uma média dos 22.1% dos pacientes em análise 

(em pelo menos uma das guidelines) enquanto que se realizássemos mpMRI inicial esse valor 

desceria para 15%, dando uma forte evidência para esta tipologia de exame ser incluída na 

abordagem inicial destes doentes. Relativamente aos motivos de exclusão, concluiu-se que a 

realização de mpMRI afeta o score de Gleason, o número de cores e o nível de infiltração sem 

ter influência no PSA e densidade do PSA. (39) 

Estudo colaborativo DETECTIVE – Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

No sentido de uniformizar e chegar a consensos relativamente a todos os aspetos que se 

relacionam com os protocolos de vigilância ativa, surgiu o estudo colaborativo DETECTIVE entre 

European Association of Urology (EAU), European Association of Nuclear Medicine (EANM),  

European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO), European Society of Urogenital 
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Radiology (ESUR) e International Society of Geriatric Oncology (SIOG) que procura, então, dar 

respostas mais claras acerca desta temática.(40) 

Relativamente aos critérios de inclusão, este estudo colaborativo concluiu que, de entre toda a 

literatura disponível (282 estudos), existem 13 definições diferentes quanto ao cut-off do PSA, 

13 quanto ao Gleason, 14 relativamente ao estadio T clínico, 12 no que concerne aos core 

positivos, 11 relativamente ao envolvimento per core e 9 na densidade do PSA, o que prova a 

heterogeneidade e falta de consenso neste domínio.(40) 

O padrão mais detetado (34 estudos) foi de PSA igual ou inferior a 10 ng/mL, Gleason igual a 

3+3, estadio clínico T1c-T2c, dois ou menos core positivos, sem referência ao envolvimento per 

core e densidade do PSA <0.2ng/mL/g.(40) 

Relativamente aos critérios de inclusão, o DETECTIVE chegou a algumas frases-consenso. (40) 

Relativamente à idade e esperança de vida concluiu-se que: não há limite de idade inferior ou 

superior para inclusão desde que o critério de esperança de vida adequado seja cumprido; deve 

ser considerada uma esperança de vida superior ou igual a 10 anos; a esperança de vida na 

prática diária é mais bem avaliada por: performance status e índex de comorbilidades.(40) 

Relativamente à estratificação de risco: o doente com patologia de baixo risco é excluído se a 

extensão e/ou estadio da doença é alto com base em mpMRI; Gleason 3+4 não é um critério de 

exclusão automático; Gleason 7 (3+4) pode ser incluído apenas se características favoráveis 

estiverem presentes, incluindo PSA (<10ng/mL), estadio clínico (cT2a) e características de 

biópsia favoráveis; Gleason 4+3 é critério de exclusão imediato; PSA>10ng/mL não é um critério 

de exclusão imediato; a densidade do PSA é um critério importante; estadio clínico T2b ou 

superior não é um critério automático de exclusão; estadio clínico T2c ou superior é um critério 

automático de exclusão.(40) 

Relativamente às características patológicas: biópsias dirigidas devem ser analisadas 

separadamente às biópsias sistemáticas; a extensão de doença deve ser caracterizada em 

milímetros; a extensão de doença deve ser caracterizada em percentagem de volume de tumor; 

grau ISUP deverá ser reportado para cada core positivo; percentagem de neoplasia com padrão 

4 de Gleason deve ser fornecido para cada local de biópsia com score 7 de Gleason; histologias 

intraductais e cribiformes são critérios de exclusão; quando são realizadas biópsias sistemáticas, 

a extensão da doença com base na histologia é um importante critério de inclusão/exclusão; 

extensão na histologia é importante mesmo para Gleason 3 + 3 = 6/ISUP 1 porque pode levar à 

exclusão de pacientes; . os pacientes com Gleason 3 + 3 = 6 não são automaticamente excluídos 
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mesmo que core positivo maior que 50%, maior que 3 ou maior que 5mm; se um paciente teve 

uma mpMRI inicial seguida de biópsias sistemáticas e dirigidas, não há necessidade de realizar 

biópsias de confirmação; se são realizadas biópsias dirigidas com base em imagens de mpMRI, 

o número de cores positivos não é um indicador da extensão da doença; o volume da lesão 

dominante vista na mpMRI deve ser levado em consideração como um indicador do volume do 

tumor; para inclusão, biópsias de próstata devem ser realizadas por: biópsias dirigidas guiadas 

por mpMRI com biópsias sistemáticas; para inclusão, todos os pacientes precisarão de mpMRI 

em algum momento.(40) 

A questão da biópsia inicial 

 

A literatura estabelece que a biópsia inicial deverá ter pelo menos 8 cores (19), ainda que biópsias 

com 10 a 12 cores aparentem ser mais eficazes a detetar cancro da próstata (41). Esta biópsia, 

normalmente, é feita por abordagem transperineal. Uma revisão sistemática e metanálise que 

comparou biópsia transretal direcionada por RMN com biópsia transperineal direcionada por 

RMN mostrou uma maior sensibilidade para deteção de cancro de próstata quando a 

abordagem transperineal foi usada (86% vs. 73%).(42) 

Estratégias de Follow-up das Guidelines e Protocolos Institucionais de Vigilância Ativa 

 

Guidelines - Follow-up  

 

As guidelines da European Association of Urology (EAU) (19), no que concerne a estratégias de 

follow-up, preveem a avaliação do PSA sérico e necessidade de re-biopsar (embora sem detalhe 

quanto à periodicidade) e mencionam a importância da realização de toque retal. Há uma 

menção à necessidade re-biopsar/imagem caso haja alteração na cinética do PSA (sem 

periodicidade definida) e preconiza o uso de mpMRI em combinação com outras estratégias por 

forma a melhorar a capacidade de deteção de upgrade histológico. (19) 

As guidelines da American Urology Association (AUA) afirmam a importância do PSA sérico e 

toque retal (sem periodicidade definida), realização de biópsia confirmatória até 2 anos com 

sucessivas biópsias (sem periodicidade) e uso de mpMRI embora, novamente, sem 

periodicidade específica.(27) 

As guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) preveem a avaliação do PSA 

sérico com 6 ou mais meses de intervalo (a não ser que clinicamente se justifique o contrário), 

mencionam a realização de toque retal com 12 ou mais meses de intervalo, falam da importância 
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da biópsia confirmatória até aos 2 anos, mencionam a necessidade de re-biopsar com 12 ou 

mais meses de intervalo ou até mesmo intervalos de 6 meses caso biópsia inicial com menos de 

10 cores e fazem referência ao uso de mpMRI com mais de 12 meses de intervalo. (28) 

As guidelines da National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) preconizam a 

avaliação do PSA sérico a cada 3/4 meses no ano 1, cada 3/6 meses nos anos 2 a 4 e a cada 6 

meses do ano 5 em diante (mais estrito neste sentido do que a NCCN), fazem referência à 

importância da cinética do PSA (velocidade do PSA, neste caso), mencionam a realização de 

toque retal a cada 6/12 meses no ano 1, a cada 6/12 meses nos anos 2 a 4 e anualmente do ano 

5 em diante, mencionam a necessidade de re-biopsar aos 12 meses e fazem referência ao uso 

de mpMRI aos 12-18 meses, à semelhança do que estava previsto na guideline analisada 

imediatamente antes.(11) 

As guidelines da Dutch Urological Association (DUA) não fazem qualquer referência acerca dos 

parâmetros acima discriminados. (29) 

As guidelines da Belgian Healthcare Knowledge Centre (KCE) recomendam a avaliação do PSA 

sérico a cada 6 meses, toque retal a cada 6 meses, re-biopsar (sem especificar a periodicidade) 

e voltar a fazer biópsia um ano depois e preconiza mpMRI anualmente (diferença relevante 

perante algumas guidelines que não incluem este tipo de exame como mandatório em todos os 

doentes).(29)  

As guidelines da Finnish Medical Society Duodecim (FCCG) não fazem qualquer referência acerca 

dos parâmetros acima abordados. (29) 

As guidelines da South East Scotland Cancer Network (SCAN) recomendam a avaliação do PSA 

sérico a cada 3 meses no primeiro ano e a cada 6 meses nos anos seguintes, preveem a avaliação 

do tempo de duplicação do PSA apenas após 5 medições de PSA sérico, toque retal a cada 6 

meses, re-biopsar em 6 meses e depois no ano 1,4,7 e 10, apresentando neste último parâmetro 

semelhanças com o protocolo PRIAS que será abordado mais à frente.(29)  

As guidelines da Cancer Care Nova Scotia (CCNS), preveem a avaliação do PSA sérico a cada 6 

meses, toque retal a cada 6 meses e re-biopsar aos 6 meses caso biópsia inicial com menos de 

10 cores senão aos 18 meses apenas. (29) 

As guidelines da Alberta Health Services (AHS), abordam a necessidade de avaliar PSA sérico a 

cada 3/6 meses, mencionam a cinética do PSA sem especificar periodicidade, toque retal anual, 

e repetir biópsia 1 a 2 anos após a inicial, estando em linha com muitas das guidelines abordadas 

previamente. (29) 
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As guidelines da Cancer Care Ontario (CCO) recomendam PSA sérico a cada 3-6 meses, toque 

retal anual, preveem biópsia de 12 a 14 cores guiada por ultrassonografia transretal (TRUS) entre 

6 e 12 meses e depois biópsias seriadas entre 3 a 5 anos após e apenas menciona mpMRI quando 

há discordância clinico-patológica. (30) 

As guidelines do National Cancer Centre Singapore (NCCS) reiteram a necessidade PSA sérico a 

cada 3/6 meses, toque retal anual, re-biopsar nos primeiros 12 a 18 meses ou então aos 2 anos 

se não houver evolução clínica desfavorável.(29)  

As guidelines da Prostate Cancer Taskforce (PCT) recomendam PSA sérico a cada 6 meses ou 3 

se notório agravamento clínico, faz menção à cinética do PSA bem como ao toque retal embora 

sem especificar periodicidade e preconiza re-biopsar aos 12 meses.(29)  

Para melhor análise e compreensão das diferentes estratégias de follow-up preconizadas em 

cada guideline, apresenta-se uma tabela por forma a facilitar a análise comparativa (Tabela IV). 

Protocolos Institucionais - Follow-up (43) 

 

O protocolo Royal Marsden tem como estratégia de follow-up: PSA e toque retal a cada 3 meses 

para o 1º ano, a cada 4 meses para o 2º ano, depois a cada 6 meses. Preconiza realização de 

biópsia confirmatória em 18-24 meses, posteriormente a cada 2 anos.(31) 

O protocolo University of Toronto tem como estratégia de follow-up: PSA a cada 3 meses por 2 

anos, depois a cada 6 meses sendo, por isso, mais estrita nos dois primeiros anos do que o 

protocolo Marsden acima analisado. Prevê biópsia confirmatória dentro de 6-12 meses, depois 

a cada 3/4 anos até 80 anos. (32) 

O protocolo University of San Francisco (UCSF) tem como estratégia de follow-up: PSA a cada 3 

meses; toque retal a cada 6 meses; TRUS a cada 6–12 meses; biópsia confirmatória aos 9 meses 

e biópsias repetidas a cada 12-24 meses.(33) 

O protocolo Princess Margaret Cancer Centre tem como estratégia de follow-up: PSA a cada 6-

12 meses, toque retal a cada 6–12 meses; biópsia confirmatória antes de o paciente ser 

considerado em AS (dentro de 12–18 meses), re-biópsia a cada 1–3 anos até 80 anos; ± RMN a 

cada 1-3 anos (diferindo de grande parte dos protocolos por preconizar exame de imagem 

obrigatório).(34) 

O protocolo MSK tem como estratégia de follow-up: PSA a cada 6 meses (incluindo ratio PSA 

livre/total); toque retal a cada 6 meses; biópsia confirmatória antes de o paciente ser 
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considerado em AS, 3ª biópsia em 18 meses e depois a cada 2–3 anos; ± RMN a cada 1-3 anos. 

(35) 

O protocolo PRIAS tem como estratégia de follow-up: PSA a cada 3 meses por 2 anos, depois a 

cada 6 meses; biópsias repetidas nos anos 1, 4 e 7 (ou anualmente se tempo de duplicação do 

PSA <10 anos).(36) 

O protocolo University of Miami tem como estratégia de follow-up: PSA e toque retal a cada 3-

4 meses por 2 anos, depois a cada 6 meses; biópsia confirmatória dentro de 9-12 meses e depois 

anualmente.(37) 

O protocolo John Hopkins Medical Institute tem como estratégia de follow-up: PSA e ratio PSA 

livre para total a cada 6 meses; biópsias repetidas anualmente.(38) 

Para melhor análise e compreensão das diferentes estratégias de follow-up preconizadas em 

cada Protocolo Institucional, apresenta-se uma tabela por forma a facilitar a análise comparativa 

(Tabela V). 

 

Estudo colaborativo DETECTIVE – Follow-up 

 

Relativamente ao follow-up, este estudo colaborativo concluiu que, de entre toda a literatura 

disponível (282 estudos), existem 23 definições diferentes quanto à frequência de avaliação do 

PSA, 26 quanto à frequência de toque retal, 32 relativamente à periodicidade de biópsia por 

TRUS, 29 no que concerne ao número de cores e 24 relativamente à frequência de mpMRI.(40) 

O padrão mais detetado (24 estudos) foi de PSA avaliado a cada 6/12 meses, toque retal a cada 

6/12 meses, re-biópsia a cada 12 meses, múltiplos cores, e múltiplas avaliações por mpMRI.(40) 

Relativamente à monitorização/follow-up, o DETECTIVE chegou a algumas frases-consenso: em 

vigilância ativa, o PSA sérico deve ser avaliado a cada 6 meses; deve ser preconizado um toque 

retal como parte da monitorização a cada 12 meses; a biópsia de repetição deve ser 

desencadeada por uma mudança no mpMRI ou toque retal e estas biópsias devem ser dirigidas, 

guiadas por mpMRI.(40) 

Relevância da Ressonância Magnética na Monitorização do Cancro da Próstata 

 

Na questão da monitorização/follow-up, a grande questão que se impõe responder é se num 

doente elegível para vigilância ativa segundo os critérios que anteriormente foram discutidos, a 
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ressonância magnética consegue detetar evolução para doença de mais alto risco e se pode, 

eventualmente, vir a substituir a necessidade de biópsias de repetição.(44) 

A ressonância é o método que melhor permite identificar e monitorizar lesões no lobo anterior 

da próstata, que podem escapar por outros meios de diagnóstico.(45) 

Um estudo de Schoots et.al desvendou que em pacientes que eram elegíveis para AS mas 

optaram por cirurgia radical, 73% teriam uma ressonância magnética positiva pelo que se 

poderá concluir que este exame auxilia na deteção de transição para doença de alto risco. (44) 

Outro estudo a incidir nesta temática concluiu que em doentes com ressonância magnética 

positiva, a taxa de reclassificação/progressão da doença é tanto maior quanto o score de 

suspeição da própria ressonância magnética, contribuindo para a ideia da importância deste 

exame no melhor follow-up dos doentes.(46) 

Outra evidência que aponta para a importância da ressonância magnética na avaliação inicial e 

monitorização prende-se com a comparação da reclassificação em pacientes sob AS com 

ressonância positiva e biópsia (28%) (36) em contrapartida com os pacientes com ressonância 

negativa e biópsia em que a reclassificação é de apenas 17%.(44) 

Este exame provou ser superior à biópsia por TRUS por apresentar melhores resultados a alocar 

doentes no grupo que necessita de tratamento precoce, por detetar melhor progressão de 

doença e reduzir a necessidade de biópsias seriadas.(47) 

Todavia, dados relativamente à substituição de biópsias standard por ressonância magnética 

são ainda díspares e não nos permitem tirar conclusões mais definitivas, se bem que há dados 

que apontam para o facto de a ressonância magnética multiparamétrica sem o auxílio das 

biópsias sistemáticas de repetição poder ser insuficiente na reclassificação de doença. (48, 49) 

A questão da biópsia confirmatória na monitorização da doença 

 

A realização de uma biópsia confirmatória tem vindo, cada vez mais, a ser implementada nas 

estratégias de follow-up, principalmente porque há a possibilidade de progressão tumoral 

desfavorável bem como de a biópsia inicial não apresentar o resultado mais fidedigno havendo 

resultados bem definidos da relevância da sua realização na deteção de casos suspeitos que, 

numa primeira abordagem, estariam mal classificados. (50) 

O protocolo Royal Marsden apresenta um aumento de grau tumoral em 28% das biópsias 

confirmatórias e 9% de aumento na positividade dos cores. (51) 
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O protocolo University of San Francisco (UCSF) apresenta um aumento de grau tumoral em 21% 

das biópsias confirmatórias e não há referência a aumento na positividade dos cores.(51) 

O protocolo MSK apresenta um aumento de grau tumoral em 16% das biópsias confirmatórias 

e 22% de aumento na positividade dos cores.(51) 

O protocolo PRIAS apresenta um aumento de grau tumoral em 8.9% das biópsias confirmatórias 

e 7.2% de aumento na positividade dos cores.(51) 

O protocolo University of Miami apresenta um aumento de grau tumoral em 2.5% das biópsias 

confirmatórias e 1.5% de aumento na positividade dos cores.(51) 

O protocolo John Hopkins Medical Institute apresenta um aumento de grau tumoral em 13.8% 

das biópsias confirmatórias e 16.8% de aumento na positividade dos cores.(51) 

Critérios de Progressão de Doença/Mudança no Tratamento das Guidelines e 

Protocolos Institucionais de Vigilância Ativa  

 

Guidelines – Progressão de Doença/Mudança no Tratamento 

 

As guidelines da European Association of Urology (EAU) (19), no que concerne a critérios para 

abandono da vigilância ativa, não fazem referência a consenso próprio quanto qualquer 

parâmetro (referenciam estudo DETECTIVE) embora façam menção inespecífica a alguns 

parâmetros.(19) 

As guidelines da American Urology Association (AUA) não fazem referência a consenso próprio 

quanto a qualquer parâmetro.(27) 

As guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) preveem a situação de o 

padrão de Gleason ser 4 ou 5 após a re-biópsia bem como se houver um aumento no número 

de cores positivos e na extensão cancerígena per core. (28) 

As guidelines da National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) preveem esta 

situação apenas em caso de progressão clínica geral desfavorável mas não apresentam consenso 

próprio, apenas referindo um conjunto de evidências científicas em alguns estudos.(11) 

As guidelines da Dutch Urological Association (DUA) não fazem referência a qualquer parâmetro. 

(29) 

As guidelines da Belgian Healthcare Knowledge Centre (KCE) preveem este shift na abordagem 

caso o PSA sérico seja superior a 10ng/mL, o tempo de duplicação do PSA seja inferior a 3 anos 
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(necessidade de re-biopsar), se houver alteração ao toque retal e lesões suspeitas em imagem, 

sendo das guidelines com parâmetros mais bem estabelecidos.(29)  

As guidelines da Finnish Medical Society Duodecim (FCCG) indicam mudança se tempo de 

duplicação do PSA inferior a 3 anos (necessidade de re-biopsar), Gleason na re-biópsia superior 

a 6, mais de 2% cores positivos e/ou se houver agravamento clínico.(29)  

As guidelines da South East Scotland Cancer Network (SCAN) recomendam mudança se tempo 

de duplicação do PSA inferior a 3 anos (à semelhança da FCCG), lesão T2 palpável ao toque retal, 

padrão de Gleason 4 ou 5 (tal como a NCCN) na re-biópsia e extensão superior a 50% per core.(29)  

As guidelines da Cancer Care Nova Scotia (CCNS) não fazem referência a consenso quanto a 

qualquer parâmetro. (29) 

As guidelines da Alberta Health Services (AHS), preveem abandono da AS caso tempo de 

duplicação do PSA menor que 3 anos, alteração no toque retal, presença de padrão 4 ou superior 

no Gleason e envolvimento de mais de 50% per core. (29) 

As guidelines da Cancer Care Ontario (CCO) recomendam, por sua vez, alteração no tratamento 

se score Gleason ≥7 (4+3 ou 3+4) com padrão Gleason 4 a contribuir para >10% do tumor total) 

ou 3+ e/ou significativo aumento do volume de neoplasia Gleason 6. (30) 

As guidelines do National Cancer Centre Singapore (NCCS) reiteram que a alteração se deve 

processar quando há alterações no toque retal, score de Gleason maior ou igual a 7 ou qualquer 

padrão de Gleason 4 ou 5 (apresentando concordância com a CCO neste aspeto), mais de 2% 

cores positivos e envolvimento de mais de 50% per core.(29)  

As guidelines da Prostate Cancer Taskforce (PCT) não fazem referência a qualquer parâmetro.(29)  

Para melhor análise e compreensão dos diferentes critérios de progressão no tratamento 

preconizadas em cada guideline, apresenta-se uma tabela por forma a facilitar a análise 

comparativa (Tabela VI). 

Protocolos Institucionais - Progressão de Doença/Mudança no Tratamento (43) 

 

O protocolo Royal Marsden tem como critério para mudança no tratamento: score de Gleason 

>3+4; mais de 50% de cores positivos; >50% extensão per core e velocidade do antigénio 

específico da próstata (PSAV) > 1ng/mL/ano.(31) 
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O protocolo University of Toronto tem como critério para mudança no tratamento: tempo de 

duplicação do PSA menos que 3 anos (indicação para re-biopsar ou mpMRI), score de Gleason 

>6 e estadio >cT2a. (32) 

O protocolo University of San Francisco (UCSF) tem como critério para mudança no tratamento: 

score de Gleason >6; >2% cores positivos; tempo de duplicação do PSA menos que 3 anos (re-

biopsar) e velocidade do antigénio específico da próstata (PSAV) > 0.75 ng/mL/ano, sendo dos 

poucos a considerar este parâmetro da cinética do PSA.(33) 

O protocolo Princess Margaret Cancer Centre tem como critério para mudança no tratamento: 

score de Gleason >6; >PSA>10ng/mL e mais de 3 cores positivos.(34) 

O protocolo MSK prevê score de Gleason >6, mais de 3% cores positivos >50% extensão per core. 

(35) 

O protocolo PRIAS tem como critério para mudança no tratamento: tempo de duplicação do PSA 

menos que 3 anos (correlação com Toronto e UCSF), score de Gleason >6 e mais de 3% cores 

positivos.(36) 

O protocolo University of Miami tem como critério para mudança no tratamento: score de 

Gleason >6, mais de 2% cores positivos e qualquer aumento na extensão per core.(37) 

O protocolo John Hopkins Medical Institute tem como critério para mudança no tratamento: 

score de Gleason >6, mais de 2% cores positivos >33% extensão per core.(38) 

É, ainda, importante notar que há um estudo que sugere que o envolvimento do core regional 

do tumor está mais associado à progressão da doença em pacientes, pelo que deveria ser um 

fator a ter em conta na progressão da doença para tratamento mais radical.(52) 

Para melhor análise e compreensão dos diferentes critérios de progressão no tratamento 

preconizadas em cada Protocolo Institucional, apresenta-se uma tabela por forma a facilitar a 

análise comparativa (Tabela VII). 

Estudo colaborativo DETECTIVE – Progressão de Doença/Mudança no Tratamento 

 

Relativamente à progressão da doença/mudança de tratamento, este estudo colaborativo 

concluiu que, de entre toda a literatura disponível (282 estudos), existem 13 definições 

diferentes quanto ao estadio clínico, 13 quanto ao score de Gleason, 5 relativamente à 

duplicação do PSA, 13 no que concerne ao número de cores positivos, 8 relativamente ao 

envolvimento per core e 2 quanto a preferências específicas do doente.(40) 
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O padrão mais detetado (14 estudos) foi sem recomendação quanto ao estadio clínico, >6 

quanto ao score de Gleason, sem referência relativamente à duplicação do PSA, >2 no que 

concerne ao número de cores positivos, >50% relativamente ao envolvimento per core e sem 

menção quanto a preferências específicas do doente.(40) 

Relativamente à progressão da doença/mudança no tratamento, o DETECTIVE chegou a algumas 

frases-consenso: quanto às características dos pacientes – a reclassificação só se aplica a 

doentes com 10 ou mais anos de esperança de vida; ansiedade e depressão são motivos para 

reclassificação; pacientes que não querem repetir biópsias/imagem devem mudar de 

tratamento; quanto ao PSA – elevação do PSA não é suficiente para alterar tratamento nem para 

repetir biópsias sem outros fatores justificativos, diminuição do tempo de duplicação do PSA 

isoladamente não permite reclassificação, o aumento de PSA acima de 10ng/mL ou da 

velocidade do PSA acima de 1/ano ou da densidade do PSA não justificam, por si só, alteração 

de tratamento, apenas se acompanhadas de alterações histológicas; quanto às características 

histológicas – aumentos isolados no número de cores positivos e extensão per core não 

permitem alteração no tratamento; quanto à extensão clínica – alteração isolada no estadio por 

toque retal não faz alterar o tratamento; quanto à imagem – progressão radiológica obriga a 

realizar nova biópsia bem como o aparecimento de novo foco neoplásico.(40) 

 

Influência das características do doente na progressão da doença 

 

Apesar de ser um dado em disputa, vários estudos validam a premissa de que doentes afro-

americanos, ao contrários dos caucasianos, estão em maior risco de progressão da doença, de 

reclassificação nas biópsias sistemáticas de repetição e que necessitam, eventualmente, dos 

seus próprios critérios de inclusão em protocolos de vigilância ativa. (53) 

Outro fator que, embora com resultados discordantes, aparenta estar relacionado a progressão 

da doença através da evolução do PSA, reclassificação por biópsia e risco de aumento de 

mortalidade por todas as causas é a idade avançada do paciente. (54) 

Influência dos fatores da biópsia na progressão da doença 

 

Van den Bergh estudou a influência isolada do score de Gleason e concluiu que, isoladamente, 

um Gleason de 7 (por exemplo) não é motivo para progressão para terapêutica mais invasiva na 

medida em que, se todos os restantes critérios de AS forem cumpridos, as taxas de sobrevivência 

permanecem elevadas. (55) 
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Há evidência concreta de que a extensão per core e o número positivo de cores são fatores 

preditores importantes de progressão da doença.(56, 57) 

Influência do PSA e derivados na progressão da doença 

 

Um estudo de Khatami et.al revelou que o PSADT é um fator preditivo importante da 

possibilidade de reclassificação(58) mas, por sua vez, Whitson et.al concluíram que este 

parâmetro não está significativamente associado à possibilidade de progressão da doença 

reforçando a falta de consenso neste aspeto.(59) 

Relativamente à velocidade e densidade do PSA também encontramos conclusões 

contraditórias quanto à sua capacidade de predição da progressão de doença.(60, 61) 

 

Influência de fatores genéticos e genómicos na progressão da doença 

 

O marcador Oncotype DX relaciona-se com 12 genes associados ao cancro da próstata que 

podem ser incorporados na restante informação por forma a melhor avaliar o risco do paciente 

em específico.(62) 

Alguns estudos com dois marcadores urinários, o antigénio do cancro da próstata 3 (PCA3) e o 

TMPRSS2:ERG relacionaram-nos com o aumento do volume e grau da doença. Todavia a sua 

capacidade preditora não foi validada em analise multivariada.(63) 

Destaca-se, ainda, um estudo que teve por base o ERG em que se concluiu que nos doentes que 

o sobre-expressam a progressão em vigilância ativa é significativamente superior aos que não o 

expressam (58.6 vs. 21.7%)(64) 

Quanto a marcadores sanguíneos, vários estudos dão destaque ao ProPSA (forma inativa de PSA)  

-presente apenas em contexto patológico - e ao Prostate Health Index que poderão vir a ser 

importantes na medida em que há resultados que demonstram, claramente, que os seus valores 

são superiores em doentes que vieram a ser reclassificados bem como há confirmação de que a 

sua associação com mpMRI poderia evitar 20% de biópsias sistemáticas de repetição.(65, 66) 

Outro estudo a ter em conta na avaliação de progressão de doença é o que aborda o The Four-

Kalikrein Panel, que é constituído pelo conjunto do PSA total, livre, intacto e a calicreína humana 

2 que tem potencial para prever progressão em homens com score de Gleason 6 em vigilância 

ativa.(67) 
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A caveolina-1, sobre expressada no cancro da próstata, está, também, associada a um maior 

risco de reclassificação.(68) 

A importância da Ressonância Magnética ponderada por Difusão na Progressão da Doença 

 

Como explicitado anteriormente, resiste uma grande heterogeneidade e dúvida acerca dos 

melhores métodos para avaliar progressão de doença e consequente mudança no 

tratamento.(19) 

Recentemente, tem vindo a ser estudada a possibilidade de a ressonância magnética ponderada 

por difusão ter um papel neste âmbito. O princípio subjacente baseia-se na difusão de moléculas 

de água através das membranas celulares, sendo que a difusão será tanto menor quanto mais 

membranas impeçam este movimento (tecidos altamente celulares) originando um valor de 

coeficiente de difusão (ADC) menor, como seria de esperar num tecido mal diferenciado, 

permitindo uma correta distinção. (69) Existe evidência que este parâmetro de avaliação pode 

até mesmo ser útil na avaliação inicial como potencial critério de inclusão dado a sua capacidade 

preditora de histologia adversa. (70) 

Um estudo prospetivo de van As et.al de 2008 obteve resultados significativos na medida em 

que se associou, de facto, um menor ADC a uma histologia maligna na biópsia confirmatória 

bem como a um menor tempo até haver progressão para um tratamento mais radical, sendo 

mesmo, de entre todas as variáveis em estudo, a que se associou a pior prognóstico. (31) 

Outcomes dos Protocolos Institucionais 

 

O protocolo John Hopkins Medical Institute, San Francisco, MSK e Miami apresentaram como 

motivo principal para o avanço para tratamento radical a histologia agravada enquanto que em 

Toronto e no Royal Marsden a razão foi a elevação de PSA. Em todos estes protocolos a 

mortalidade específica por cancro da próstata variou entre 0 e 1%, um dado importante na 

validação desta estratégia de vigilância ativa.(51) 

 

Influência da Vigilância Ativa na Qualidade de Vida 
 

A literatura é inequívoca na identificação de efeitos laterais associados à escolha de tratamento 

radical do cancro da próstata como, por exemplo, disfunção urinária, retal e erétil. (71) Por outro 

lado, apesar de a vigilância ativa estar livre destes efeitos traz consigo potenciais consequências 
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do não tratamento efetivo da patologia em causa. (72) Nos últimos tempos, têm sido realizados 

bastantes estudos por forma a avaliar a vigilância ativa nos mais diversos domínios da qualidade 

de vida. (73) 

Como exemplos paradigmáticos da literatura salienta-se o estudo Bellardita et. al, de 2013 que 

procurou avaliar preditores de má qualidade de vida em pacientes sob protocolos de AS e 

concluiu que estes se relacionavam com a inexistência de parceiro, a fraca envolvência do 

médico nas decisões e diagnósticos precoces chegando à conclusão de que a grande maioria dos 

pacientes não apresentava défices na qualidade de vida por estar sob vigilância ativa. (74) 

O estudo de Bergh et.al, de 2010 focou a sua atenção na ansiedade e stress associados à 

vigilância ativa, mas, novamente, não encontrou diferenças significativas com o grupo 

comparativo. (75) 

Um estudo importante de Vanagas et. al, de 2013 procurou estudar parâmetros de qualidade 

de vida em pacientes sob AS em comparação com tratamento radical ou hormonoterapia e 

concluiu que os doentes sob AS apresentam um perfil de qualidade de vida superior. (76) 
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Conclusão 
 

O tratamento do cancro da próstata localizado e de baixo risco através de vigilância ativa, apesar 

dos avanços das últimas décadas, apresenta, tal como revisto sistematicamente ao longo desta 

dissertação, grande variabilidade quer ao nível dos critérios de inclusão, estratégias de 

monitorização e critérios de progressão para um tratamento mais radical, quer no que concerne 

aos cut-offs que potenciem um melhor outcome em cada um destes tópicos. 

Através da análise detalhada das guidelines internacionais e protocolos institucionais 

atualmente disponíveis verificamos que, em termos de critérios de inclusão, os que aparentam 

serem mais relevantes são o estadio clínico, valor de PSA sérico, o score de Gleason, a densidade 

do PSA, o número de cores positivos e extensão máxima per core. Através das tabelas 

comparativas verificamos a heterogeneidade nesta questão tanto nas guidelines como 

protocolos (embora com relativo acordo no estadio clínico, salvo algumas exceções, no valor de 

PSA e score de Gleason) e através do estudo DETECTIVE concluimos que o padrão mais detetado 

em diversos estudos foi de PSA igual ou inferior a 10 ng/mL, Gleason igual a 3+3, estadio clínico 

T1c-T2c, dois ou menos core positivos, sem referência ao envolvimento per core e densidade do 

PSA <0.2ng/mL/g.  

Outro dado importante, cada vez com mais relevância nos protocolos atuais, prende-se com o 

maior consenso atual no uso padronizado de mpMRI numa abordagem inicial, em associação 

com biópsia, pois permite uma maior acuidade na seleção daqueles que são, verdadeiramente, 

os melhores candidatos para vigilância ativa, evitando assim muitos erros de classificação. 

Quanto às estratégias de follow-up, parece haver um acordo relativamente à importância do 

PSA sérico, cinética do PSA, toque retal, biópsia confirmatória e re-biópsias bem como do papel 

da mpMRI. Há, contudo, diferenças visíveis nos valores e periodicidade de monitorização entre 

as guidelines, como é notório na respetiva tabela comparativa. No DETECTIVE o padrão mais 

detetado entre vários estudos foi: PSA avaliado a cada 6/12 meses, toque retal a cada 6/12 

meses, re-biópsia a cada 12 meses, múltiplos cores, e múltiplas avaliações por mpMRI. 

Mais uma vez, e apesar de ainda não ser prática comum em todos os protocolos, é cada vez mais 

notória a importância de associação da mpMRI à biópsia confirmatória e biópsias de repetição, 

na medida em que está provado que contribui para uma maior acuidade numa possível 

reclassificação e progressão da doença pese embora tenha menos valor isolada do que 

associada às biópsias daí a tendência mais atual seja de associar ambas e não se considere uma 

substituição das biópsias pelo método de imagem. 



 

24 
 

Relativamente à progressão no tratamento, dá-se importância ao estadio clínico, valor de PSA 

sérico, o score de Gleason, a densidade do PSA, o número de cores positivos e extensão máxima 

per core. O DETECTIVE tem como padrão mais notado entre vários estudos: sem recomendação 

quanto ao estadio clínico, >6 quanto ao score de Gleason, sem referência relativamente à 

duplicação do PSA, >2 no que concerne ao número de cores positivos, >50% relativamente ao 

envolvimento per core e sem menção quanto a preferências específicas do doente o que revela 

a grande dificuldade de consenso atual neste subtópico. 

Tendo esta análise em linha de conta e através deste estudo comparativo verificamos que a 

vigilância ativa é uma opção válida do presente e do futuro, com dados bem estabelecidos e 

comprovados, mas com um longo caminho a percorrer, ainda, na uniformização de práticas a 

nível internacional naquilo que se pretende que venha a ser, um dia, a instituição de um 

protocolo consensual e universal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

25 
 

Tabelas 
 

Tabela I – Classificação TNM do Cancro da Próstata 

T – Tumor Primário (baseado no toque retal digital) 

TX – Tumor Primário não pode ser avaliado 

T0 – Sem evidência de Tumor Primário  

T1 – Tumor clinicamente inaparante que não é palpável 

         T1a – Achado histológico incidental em 5% ou menos do tecido ressecado 

         T2a - Achado histológico incidental em mais de 5% do tecido ressecado 

         T3a – Tumor identificado por biópsia por agulha (contexto de elevação de 

PSA) 

T2 – Tumor palpável e confinado à próstata 

        T2a – Tumor envolve metade de um lobo ou menos 

        T2b – Tumor involve mais de metade de um lobo mas não ambos 

        T2c – Tumor envolve ambos os lobos 

T3 – Tumor extende-se através da cápsula prostática 

        T3a – Extensão extracapsular 

        T4«3b – Invasão das vesículas seminais 

T4 – Tumor fixo ou que invade estruturas adjacentes para além das vesículas 

seminais 

N – Gânglios linfáticos regionais – pélvicos 

Nx - Gânglios linfáticos regionais não podem ser avaliados 

N0 – Sem metástases ganglionares regionais 

N1 – Metástases ganglionares regionais 

M – Metástases à distância 

M0 – Sem metastases à distância 

M1 - Metástases à distância 
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Tabela II – Tabela comparativa dos critérios de inclusão das Guidelines internacionais 

 

Guidelines Risco 

do 

doente 

Estadio 

clínico 

PSA 

sérico 

(ng/m

L) 

Score 

de 

Gleaso

n 

Densidade 

PSA 

(ng/mL/g) 

Cores 

positivos 

(%) 

Extensão 

máxima 

per core 

Mínimo core 

para 

amostragem 

EAU baixo T1c – T2a ≤10 6 - ≤2 ≤50% - 

AUA muito 

baixo 

T1-T2a <10  <0.15 <1/3 ≤50%  

AUA baixo T1 - T2a <10 6 - - - - 

AUA interm T2b-c >10-20 7 - - - - 

NCCN muito 

baixo 

T1c <10 6 <0.15 <3 ≤50% 10 

NCCN baixo T1–T2a <10 6 - - - - 

NICE baixo T1–T2a <10 6 - - - - 

NICE interm T2b 10–20 7 - - - - 

DUA baixo T1c–T2a <10 <7 - 1-2 - - 

DUA interm T2b–c 10–20 7 - - - - 

KCE baixo T1–T2a <10 <7 - - - - 

FCCG baixo T1a–T2a <10 <7 - <3 - 10-12 

FCCG interm T2b 10–20 ≤3+4 - <3 - 10-12 

SCAN baixo T1c <10 3+3 <0.15 <50% 

atingida 

<50% - 

CCNS baixo T1–T2a <10 6 - - - - 

AHS baixo <T2b <10 <7 - ≤3 ≤50% 10 

CCO baixo ≤T2a <10 6 - - - - 

NCCS baixo ≤T2a <10 6 <0.15 <3 ≤50% - 

PCT Muito 

baixo 

T1a,T1c <10 6 <0.15 <3 <50% - 

PCT baixo T1–T2a <10 6 - - - - 
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Tabela III – Tabela comparativa dos critérios de inclusão Protocolos Institucionais 

 

Instituição Estadio 

clínico 

PSA sérico 

(ng/mL) 

Score de 

Gleason 

Densidade 

PSA 

(ng/mL/g) 

Cores 

positivos 

(%) 

Extensão 

máxima 

per core 

Royal 

Marsden 

T1–T2 <15 ≤3+4 - <50% ≤50% 

Toronto T1c/T2a <10 6 - - - 

San 

Francisco 

T1–T2 <10 6 - ≤1/3 ≤50% 

Princess 

Margaret 

≤T2a <10 6 - ≤3 ≤50% 

MSK T1–T2a <10 6 - ≤3 ≤50% 

PRIAS T1c/T2 <10 6 <0.20 ≤2 - 

Miami ≤T2 <10 6 - ≤2 ≤20% 

Johns 

Hopkins 

T1c - 3+3, sem 

padrão 4 

ou 5 

≤0.15 ≤2 ≤50% 
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Tabela IV – Tabela comparativa das estratégias de follow-up das Guidelines internacionais 

 

Guidelines PSA sérico  Cinética do 

PSA 

Toque retal Re-biópsia mpMRI 

EAU Menção 

inespecífica 

Se alteração, re-

biopsar/imagem 

Menção 

inespecífica 

Menção 

inespecífica 

Menção 

inespecífica 

(combinação 

com as 

outras 

estratégias) 

AUA Menção 

inespecífica 

- Menção 

inespecífica 

Confirmação 

até aos 2 anos 

e depois 

periodicidade 

inespecífica 

Menção 

inespecífica 

NCCN Mais de 6 

meses de 

intervalo 

- ≥12 meses 

de intervalo 

Biópsia 

confirmatória 

até aos 2 

anos; repetir 

com >12 

meses de 

intervalo (6 

meses se 

biópsia inicial 

<10 cores) 

Considerada 

nas 

guidelines 

mais 

recentes 

(>12 meses 

intervalo) 

NICE Ano 1: 3-4 

meses; Ano  

a 4: 3-6 

meses; Ano 

5+: cada 6 

meses 

Pode incluir 

tempo de 

duplicação e 

velocidade 

Ano 1: 6-12 

meses; Ano  

a 4: 6-12 

meses; Ano 

5+: anual 

Aos 12 meses 

ou se houver 

agravamento 

Aos 12-18 

meses 

DUA - - - - - 

KCE Cada 6 

meses 

- Cada 6 

meses 

Aos 12 meses, 

seguido de 

biópsias de 

repetição 

Anual 

FCCG - - - - - 
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SCAN Ano 1: cada 

3 meses; 

depois: 

cada 6 

meses 

Tempo de 

duplicação após 

5 medições PSA 

sérico 

Cada 6 

meses 

6 meses, 

1,4,7,10 anos 

- 

CCNS Cada 6 

meses 

- Cada 6 

meses 

6 meses se 

biópsia inicial 

<10 cores 

- 

AHS Cada 3-6 

meses 

Menção 

inespecífica 

Anual 1 a 2 anos 

após 

- 

CCO Cada 3-6 

meses 

- Anual Aos 6-12 

meses biópsia 

TRUS 12-14 

core 

Se 

discordância 

clinicopatoló

gica 

NCCS Cada 3-6 

meses 

- Anual Aos 12-18 

meses; aos 2 

anos se não 

tiver sinais de 

alarme 

- 

PCT Cada 3-6 

meses 

Menção 

inespecífica 

Menção 

inespecífica 

Aos 12 meses - 
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Tabela V – Tabela comparativa das estratégias de follow-up dos Protocolos Institucionais 

 

Instituição PSA sérico 

(ng/mL) 

Confirmação e Re-

Biópsia 

Toque retal MRI 

Royal 

Marsden 

Ano 1: a cada 3 

meses; Ano 2: 

a cada 4 

meses; a cada 

6 meses em 

diante 

Aos 18-24 meses, 

depois a cada 2 anos 

Ano 1: a cada 3 

meses; Ano 2: a 

cada 4 meses; a 

cada 6 meses 

em diante 

- 

Toronto A cada 3 meses 

por 2 anos; a 

cada 6 meses 

em diante 

Aos 6-12 meses, 

depois a cada 3-4 

anos, até 80 anos 

- - 

San 

Francisco 

A cada 3 meses Aos 9 meses, depois a 

cada 12-24 meses 

A cada 6 meses - 

Princess 

Margaret 

A cada 6-12 

meses 

Confirmação aos 12-

18 meses e re-biópsia 

a cada 1-3 anos 

A cada 6-12 

meses 

A cada 1-3 

anos 

MSK A cada 6 

meses, 

incluindo ratio 

PSA livre/total 

Confirmação antes de 

AS, 3ª biópsia até 18 

meses e depois a cada 

2-3 anos 

A cada 6 meses A cada 1-3 

anos 

PRIAS A cada 3 meses 

por 2 anos; a 

cada 6 meses 

em diante 

Repetição aos 1,4 e 7 

anos 

- - 

Miami A cada 3-4 

meses por 2 

anos; a cada 6 

meses em 

diante 

Confirmação aos 9-12 

meses e depois 

anualmente 

A cada 3-4 

meses por 2 

anos; a cada 6 

meses em diante 

- 

Johns 

Hopkins 

PSA sérico e 

ratio PSA 

livre/total a 

cada 6 meses 

Aos 12 meses e depois 

anualmente 

Cada 6 meses - 
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Tabela VI – Tabela comparativa dos critérios de progressão no tratamento das Guidelines 

internacionais 

 

Guidelines PSA 

sérico 

(ng/mL) 

Score de 

Gleason 

– Re-

biópsia 

Cinética 

do PSA 

Cores 

positivos 

Extensão 

máxima 

per core 

Toque retal Imagem 

EAU Menção 

inespecí

fica 

- Menção 

inespecíf

ica 

Menção 

inespecíf

ica 

Menção 

inespecíf

ica 

- - 

AUA - - - - - -  

NCCN - Padrão 

4/5 

- aumento aumento - - 

NICE - - - - - - - 

DUA - - - - - - - 

KCE >10 - PSADT<3

 anos – 

re-

biópsia 

- - Alteração 

clínica 

Lesões 

suspeitas 

FCCG - >6 PSADT<3

 anos – 

re-

biópsia 

>2 - - - 

SCAN - Padrão 

4/5 

PSADT<3

 anos – 

re-

biópsia 

- >50% Alteração 

para um T2 

palpável 

- 

CCNS - - - - - - - 

AHS - Padrão 

≥4 

PSADT<3

 anos – 

re-

biópsia 

- >50% Alteração 

estadio 

clínico 

- 

CCO - Gleason 

≥7 (4+3 

ou 3+4 

- - - - - 
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ou com 

padrão 

4 >10%) 

NCCS - ≥7 ou 

padrão 

4/5 

- >2 >50% Alteração - 

PCT - 6 - - - - - 
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Tabela VII – Tabela comparativa dos critérios de progressão no tratamento dos Protocolos 

Institucionais 

 

Instituição PSA 

sérico 

(ng/mL) 

Score 

de 

Gleason 

– Re-

biópsia 

Cinética do 

PSA 

Cores 

positivos 

(%) 

Extensão 

máxima 

per core 

Toque 

retal 

Imagem 

Royal 

Marsden 

- GS >3+4 PSAV >1 

ng/mL/ano 

>50% >50% - - 

Toronto - GS >6 PSADT<3 anos 

– biópsia ou 

MRI 

- - - (ver 

Cinética) 

San 

Francisco 

- GS >6; PSAV >0.75 

ng/mL/ano 

PSADT<3 anos 

>2 - - - 

Princess 

Margaret 

PSA >10 

ng/mL 

GS >6 - >3 - - - 

MSK - GS >6 - >3 >50% - - 

PRIAS - GS >6 PSADT<3 anos 

– repetir 

biópsia 

≥3 - - - 

Miami - GS >6 - >2 aumento - - 

Johns 

Hopkins 

- GS >6 - >1/3 >50% - - 
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