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O Antígeno Prostático Específico (PSA) é uma
glicoproteína produzida primariamente pelas células
epiteliais dos ácinos e ductos prostáticos. Perda da ar-
quitetura normal da próstata permite que maiores quan-
tidades de PSA passem para a corrente sangüínea(1).
Desde sua descoberta, os níveis sangüíneos de PSA têm
sido utilizadas no diagnóstico precoce, acompanhamen-
to e prognóstico dos pacientes com câncer de próstata.
Entretanto, poucos temas na medicina são mais contro-
versos que o da utilização do PSA.

          O CoBEU reuniu-se para mapear as melhores evi-
dências sobre a utilização do PSA nas várias condições
clínicas. Como sempre, foi realizada uma revisão
estruturada da literatura(2). Desta vez, porém, a tarefa foi
mais difícil: as informações estão freqüentemente espa-
lhadas em várias publicações cujo tema central não é o
PSA em si, mas dentro de outros estudos. Mesmo com
todas as dificuldades, foi realizado um mapa das melho-
res evidências disponíveis. No final, 173 estudos foram
incluídos.

Comitê Brasileiro de Estudos em Uro-Oncologia (CoBEU)

Nelson Rodrigues Netto Jr. [TiSBU] - Presidente
Ubirajara Ferreira [TiSBU] - Secretário
Antônio Carlos Lima Pompeo [TiSBU]

Francisco F. H. Bretas [TiSBU]
Marcus Sadi [TiSBU]

Walter José Koff [TiSBU]
Otávio Clark [Oncologista]

INTRODUÇÃO
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MÉTODO

Para cada questão, foi elaborado previamente um
sumário dos estudos. Este sumário foi enviado com
antecedência para cada um dos participantes, que
puderam avaliar, criticar e rascunhar suas próprias
sugestões. Durante o encontro, cada um dos
responsáveis apresentou seu trabalho, e foi feita uma
discussão entre os membros, que fizeram as
modificações que o grupo julgou pertinentes. O texto
final é resultado da concordância explícita de todos os
membros. Com base na qualidade das informações
científicas disponíveis, uma recomendação foi emitida
de acordo com os Níveis de Evidências (NE) e na
concordância entre os membros do painel – Grau de
Recomendação (GR). Para graduação das evidências,
utilizamos a adaptação da classificação do Centre for
Evidence Based Medicine de Oxford(3). Para questões
de tratamento, fizemos a correspondente
recomendação proposta pela Associação Médica
Brasileira (AMB), descrita previamente(2).

O uso de níveis de evidências permite que o leitor
identifique com facilidade qual a qualidade da
informação científica sustenta as recomendações feitas

pelos especialistas. Uma recomendação de nível “A” ou
“B” é baseada em estudos de alta qualidade científica e
deveria ser adotada na prática médica na absoluta maioria
dos casos, salvo naqueles que fujam do habitual. Já uma
recomendação com nível “C” ou “D” é baseada em
informações científicas de qualidade menor, e o
julgamento do especialista no cotidiano deve ter um papel
mais preponderante sobre adotá-la ou não.

Nesta edição, pela necessidade do tema, foi
permitido o uso de níveis de evidências mais baixos que
aqueles desejados pelo CoBEU. Isso se deve à falta de
informação de qualidade sobre o tema, como já dito,
extremamente controverso.

Este e os outros trabalhos do CoBEU podem ser
vistos na nova home page do cobeu www.cobeu.com.
O CoBEU pode ser contatado pelo e-mail
cobeu@cobeu.com.br.
Críticas e sugestões são muito bem-vindas.

Apesar de contarmos com o apoio da indústria
farmacêutica, esta não teve qualquer influência sobre as
informações apresentadas, na discussão nem na redação
do texto, formal ou informalmente.
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1. O PSA é útil no rastreamento populacional do câncer
da próstata?
2. PSA aumentado e biópsia normal. Como interpretar
e até quando biopsiar?
3. Qual é a utilidade dos subtipos do PSA?

4. Como interpretar o PSA após tratamento curativo?
5. Como interpretar o PSA após tratamento paliativo?
6. Qual é a importância atual da velocidade e da
densidade do PSA e a sua relação com a idade?

PERGUNTAS RESPONDIDAS
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1. O PSA é útil no rastreamento populacional do câncer da próstata?

O Carcinoma da Próstata (CaP) é o tumor mais
prevalente e a segunda causa de morte por neoplasias em
homens adultos. Uma criança nascida nos dias atuais tem
15% de risco de desenvolver CaP ao longo da vida e
2% de morrer da doença(4, 5).

Este fatos conduzem à preocupação para o conceito
de rastreamento do CaP como esforço para diminuir estes
índices de mortalidade. Embora muitos defendam esta
orientação, as críticas ao rastreamento populacional são
várias e incluem a significativa probabilidade de detecção
de neoplasias malignas indolentes, que resulta em
propedêutica e em tratamentos invasivos desnecessários.
Dados da Baylor University e da Johns Hopkins (EUA)
mostram, respectivamente, 24% e 25% de tumores
detectados com essas características(6). Persiste a falta de
evidência, demonstrando diminuição significativa dos
índices de mortalidade decorrentes do rastreamento.
Alguns estudos prospectivos estão em andamento, porém
necessitam de longo período de observação para
comprovar sua efetividade. Destes, o ERSPC (European
Randomized Study of PCa) terá avaliação final entre 2005
e 2010, e o PCLOC (prostate, colorectal, lung and
ovarium), patrocinado pelo Instituto Nacional do Câncer
(EUA), terá seus resultados relatados  em 2015(7).

A maioria dos programas de rastreamento baseia-
se no exame digital da próstata e no PSA. O baixo valor
preditivo do PSA em detectar neoplasia é motivo de
críticas, pois homens com níveis de PSA >4 ng/ml, que
é o limite mais empregado, apresentam CaP em 25% a
33% das biópsias(8). Níveis mais baixos diagnosticam
mais neoplasias, porém o número de biópsias negativas
para tumores também aumenta, diminuindo o valor
preditivo positivo.

Catalona et al. relataram estudo prospectivo com
10.000 homens submetidos a rastreamento baseado no
PSA cujos resultados foram comparados com um grupo

de 266 homens cujo rastreamento baseou-se apenas no
toque retal. Dos tumores diagnosticados com PSA > 4
ng/ml, 29% tinham tumor localmente avançado contra
57% daqueles diagnosticados somente pelo exame retal(9)

(NE 3). Estes resultados mostram a importância do
rastreamento com o uso do PSA na detecção de tumores
menos invasivos.

Deve-se destacar que os pacientes que são
diagnosticados na atualidade têm potencial de cura de
70%, o que contrasta muito favoravelmente com os
30%-40% da era pré-PSA(10). As evidências mostram
que o rastreamento prostático pelo PSA detecta tumores
em estádio mais precoce, menos agressivos e tem
potencial de diminuir os índices de mortalidade câncer-
específica(11).

Assim, Krumholtz et al. avaliaram os tumores
órgão-confinados em homens com PSA entre 2,6 a 4
ng/ml contra aqueles com PSA entre 4 a 10ng/ml. As
neoplasias do primeiro grupo tinham menor volume
tumoral, não encontrando, entretanto, diferença na
proporção de tumores que preenchiam os critérios de
“clinicamente” insignificantes.

Pelas razões apontadas, inúmeras associações
médicas recomendam campanhas de rastreamento
baseadas, principalmente, nas dosagens do PSA e toque
retal em homens com expectativa de vida de, pelo menos,
10 anos, começando na idade de 50 anos, na população
geral, aos 45 anos, na população de alto risco, e aos 40
anos, naqueles com forte associação com antecedentes
familiares com tumores de instalação precoce(12).

Recomendação do CoBEU
  •   Existem evidências de que o PSA é útil na detecção
precoce do câncer de próstata.
 • É controversa a indicação do rastreamento
populacional na redução dos índices de mortalidade.
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2. PSA aumentado e biópsia normal. Como interpretar e até quando
biopsiar?

Além do câncer prostático, várias são as causas de
aumento dos níveis séricos do PSA. Antes de biopsiar
ou rebiopsiar um paciente, é importante afastar possíveis
causas benignas do aumento do nível sérico deste
marcador.

Variação Biológica: alguns autores sugeriram que o PSA
apresentaria uma variação diária de 20% a 58%(13).
Porém, outros estudos não encontraram os mesmos
resultados(14, 15). Acredita-se que, caso haja variação diária,
deve ser insignificante(16) (NE 5).

Hiperplasia Benigna: a HPB produz elevações do PSA
sérico devido ao aumento do número de células
produtoras de PSA. 20% dos pacientes com HPB têm
níveis acima de 4ng/ml. Cada grama de hiperplasia
prostática eleva o PSA sérico em 0,3ng/ml, enquanto
que cada grama de câncer eleva em 3,0ng/ml(17) (NE 4).

Exame Digital: não parece interferir de modo
significativo nos níveis séricos do PSA, porém a
massagem prostática vigorosa pode ocasionar alterações
deste marcador, sendo prudente aguardar, no mínimo,
três dias para seus níveis retornem aos valores basais(18)

(NE 4).

Atividade Sexual: parece não existir correlação
importante entre atividade sexual e alterações dos níveis
do PSA(19, 20) (NE 4).

Biópsia e RTU da Próstata: ambos os procedimentos
elevam o PSA sérico, não se recomendando sua
determinação antes de quatro semanas decorridas das
referidas intervenções(21) (NE 4).

Manipulações Prostáticas: o cateterismo urinário não-
traumático parece não influenciar nos níveis séricos de
PSA(22) (NE 4). Em estudo prospectivo randomizado, a
cistoscopia  também não afetou os níveis séricos deste
marcador(23) (NE 2). Já o ultra-som transretal pode elevar
os níveis de PSA em até 20% dos pacientes, sendo

prudente aguardar, no mínimo, sete dias para se efetuar
sua dosagem sérica(24) (NE 3).

Exercícios Físicos: parece que os exercícios físicos,
mesmo intensos, e até o ciclismo de competição, não
afetam os níveis séricos de PSA(25) (NE 3).

Prostatite Aguda: Neal e cols. detectaram aumento de
PSA que variou de 4 a 80ng/dl, média de 28,5, em 10
homens com prostatite aguda. Estes autores
recomendam o uso de antibióticos e aguardar oito
semanas para a normalização do PSA(26) (NE 5).

Prostatite Crônica: vários estudos têm sido conduzidos
com o intuito de analisar a correlação entre a prostatite
crônica sintomática ou assintomática e o PSA, havendo
evidências na literatura de que estas entidades podem
elevar significativamente seus níveis séricos(27-29) (NE 3).
Alguns autores preconizam o uso de antibióticos por
quatro semanas nos pacientes com prostatite crônica
confirmada laboratorialmente para se certificar da
necessidade da biópsia, prática que pode evitá-la em até
18% dos pacientes(28) (NE 3). Níveis de PSA que
variaram de 0,5 a 114ng/ml, média de 12,7ng/ml, foram
detectados num estudo com 75 pacientes portadores de
prostatite granulomatosa constatada na biópsia transretal
da próstata. Não houve correlação dos níveis de PSA com
a extensão da inflamação nos fragmentos(27) (NE 3).
Outros autores observaram correlação positiva da
extensão do processo inflamatório da prostatite crônica
não-granulomatosa e níveis séricos progressivamente
maiores de PSA(29) (NE 3).

Retenção Urinária: Semjonow et al. reportaram
aumentos consideráveis dos níveis séricos do PSA  em
pacientes sob retenção urinária aguda, observando um
decréscimo de 50% destes níveis 24 a 48 após a
sondagem vesical de alívio(30) (NE 3).

Fontes Não-prostáticas de PSA: glândulas periuretrais,
fluido mamário, líquido amniótico, ovário, endométrio
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e alguns cânceres, como o de pulmão, de rim, de adrenal,
de cólon, de mama e das glândulas salivares, são sítios em
que já foram encontrados níveis variados de PSA (31).

Até quando biopsiar com PSA elevado?
Entre 15% a 30% dos tumores malignos da

próstata são diagnosticados na rebiópsia quando existe
algum dos fatores preditivos abaixo:
  •   PSA em elevação e com velocidade > que 0,75ng/
ml/ano.
  •   Proliferação atípica de pequenos ácinos (ASAP) na
biópsia anterior.
  •  Presença de PIN (Neoplasia Intra-epitelial)(que
perdeu em importância, com a realização de biópsias em
que se obtêm maior número de fragmentos)(32) (NE 4).
Um estudo europeu com mais de mil pacientes
demonstrou que a positividade da 3° e  4° biópsia foi de
5% e 4%, respectivamente(33) (NE 2).

Recomendação do CoBEU
  •   Para a avaliação correta do nível sérico de PSA, a
tabela abaixo contém orientações de acordo com diversos
procedimentos.

  •   Nos casos em que há suspeita de câncer não-
diagnosticado na biópsia inicial, recomendam-se realizar
até três rebiópsias, salvo situações especiais (NE 2 GR  A).
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3. Qual é a utilidade dos subtipos do PSA?

O PSA é composto por PSA livre (PSAL) e
complexado (PSAC). Cerca de 70% a 90% do PSA é
composto por PSAC e o restante pelo PSAL. Estas
formas possuem diferentes cinéticas e meia-vidas, no
sangue.

A Hiperplasia Benigna da Próstata (HPB) e o CaP
tendem a localizar-se em diferentes regiões da glândula(34).
O CaP tende a desenvolver-se na Zona Periférica (ZP),
enquanto a HPB é caracterizada pela hiperplasia de sua
porção interna, ou Zona de Transição (ZT), que contém
concentrações elevadas de PSAL(35). Tanto a ZT como a
ZP possuem duas formas diferentes de PSAL, chamadas
PSA benigno (PSAb) e a forma precursora do PSA, ou
proPSA(36, 37).

PSA Livre
PSA > 4:

O PSAL e a relação de PSAL/T (% L/T) foram
avaliados para o diagnóstico do CaP em uma série de
estudos prospectivos randomizados.

Em um estudo com 773 pacientes (379 com CaP,
394 com HPB), todos com toque retal normal e PSA
entre 4,0 e 10,0ng/mL, o nível de corte da fração L/T
de 25% detectou 95% dos tumores e evitou 20% de
biópsias  desnecessárias. Neste estudo, o percentual de
PSAL/T foi um fator preditivo independente de CaP
(p<0,001), mais importante que a idade do paciente ou
o PSA(38) (NE 2).

Outro estudo prospectivo posterior, com 316
pacientes com PSA entre 4,0 e 10,0ng/ml, toque retal
normal e diagnóstico de CaP (34%) ou HPB (66%),
confirmou uma probabilidade de apenas 10% de CaP
com o PSAL/T >26%. Usando-se este nível de corte,
para uma sensibilidade de 95%, a especificidade foi de
29%, e recomendam o uso do PSAL/T como método
auxiliar no diagnóstico do CaP (39) (NE 2).

Recentemente, no entanto, novo estudo
prospectivo com 831 pacientes mostrou apenas discreta
melhora no diagnóstico dos tumores com o uso do %
L/T sobre o PSA, e para uma sensibilidade de 95%, a
especificidade foi de apenas 11%, usando-se nível de corte

de PSAL/T de 21%(40) (NE 2), o que havia sido
comprovado por outros(41) (NE2). Os autores concluem
que diferenças no desenho do estudo, materiais de
laboratório e número de biópsias realizadas possam ter
interferido nos estudos mais antigos.

Outros estudos populacionais analisaram a fração
L/T em diferentes situações. Uma análise de 9973
homens, em programa de rastreamento de CaP,
comparados com número igual em grupo-controle,
mostrou um aumento de 14% na detecção de CaP com
um valor preditivo positivo (VPP) de 36%, quando se usou
o PSA > 3,0ng/ml combinado com %L/T < 18%(42) (NE
1). Outro estudo igualmente prospectivo com 1385
homens biopsiados, devido à elevação do PSA, e
rebiopsiados posteriormente, em casos nos quais o PSA
manteve-se elevado, mostrou que o risco acumulado, em
cinco anos, de um paciente apresentar-se com CaP é
significativamente dependente do %L/T (vide abaixo) (43)

(NE3).

PSA < 4:
O uso do %L/T como auxílio diagnóstico em

casos com PSA<4,0ng/ml não parece estar bem
estabelecido, com alguns autores sugerindo sua eficácia
em reduzir o número de biópsias nesta faixa(44-47),
enquanto um estudo prospectivo, envolvendo 883
homens com PSA entre 2,0 e 3,9ng/ml, mostrou sua
pouca utilidade, evitando apenas 9% de biópsias neste
intervalo do PSA(48).
          Ao contrário do que se pensava, uma diminuição
do %L/T em um intervalo de três a cinco anos, em
pacientes com PSA inicial entre 2,6 e 10,0ng/ml, não é
significativo ou auxilia o diagnóstico do CaP. Dados de
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um estudo longitudinal com 657 homens, em programa
de rastreamento com o PSA nesta faixa e biópsias iniciais
negativas, não documentou que a diminuição do PSAL/T
ao longo do tempo represente risco aumentado de
diagnóstico do CaP(49) (NE 3).
          O uso do PSAL/T como fator preditivo do
estágio patológico do tumor também apresenta
resultados variáveis, com alguns investigadores
reportando sua utilidade(50), enquanto outros
discordam (51, 52). Este último estudo, com 78 pacientes
prostatectomizados com tumores T1c, não mostrou
valor no %L/T em predizer a presença de doença
extracapsular(51).
          Entretanto, o PSAL/T é útil na avaliação da
agressividade tumoral do CaP não-palpável (T1c). Um
estudo retrospectivo com quase 800 pacientes com CaP
e HPB mostrou que um %L/T > 15% indicava, em
75% dos casos, a presença de doença órgão-confinada e
parâmetros como escore de Gleason  e volume tumoral
favoráveis, contra em apenas 34% dos pacientes com
PSAL/T< 15% (p<0,001)(53) (NE 4).
          Outro trabalho constatou que 90% de portadores
de CaP localizado com PSAL/T < 10% tinham tumores
com características desfavoráveis, e indica que este
dado pode ser útil na seleção de tratamento para os
pacientes (48)(NE 2).

PSA Complexado (PSAC)
O PSAC foi avaliado em estudo  retrospectivo

multicêntrico com 700 pacientes com PSA < 4,0ng/
ml, e, nesse intervalo de PSA, não se observou maior
acurácia no diagnóstico do CaP(54) (NE 4). Um estudo
prospectivo com 316 homens com PSA entre 2,6 e
4,0ng/ml, sendo 26% portadores de CaP, não mostrou
maior especificidade do PSAC do que o PSAL/T na
detecção do CaP, embora fosse melhor do que o PSA
total(55) (NE 3). Os mesmos resultados foram obtidos
em outros dois estudos  prospectivos com 750 e 831
pacientes com PSA entre 4,0 a 10ng/ml e 2,0 a 10ng/ml,
respectivamente, nos quais o  PSAC não foi superior ao

PSAL/T em relação à especificidade no diagnóstico do
CaP(40, 41) (NE 2). Também a relação PSAC/T não foi
superior ao PSA como auxílio nestes casos(40, 56) (NE 2).

PSA BENIGNO (PSAB)
O PSAB é uma das duas formas do PSAL, que

são o PSAB e o proPSA. O PSAB encontra-se
aumentado na ZT de homens com HPB, e
imunoensaios foram desenvolvidos para sua dosagem.
Ele pode representar entre 0% e 60% do PSAL e apresenta
uma baixa relação com o diagnóstico do CaP, tendo
potencial como marcador de progressão de HPB e
resposta de seu tratamento(35, 36, 57, 58).

ProPSA
A forma precursora do PSA foi avaliada em um

estudo retrospectivo com 1091 pacientes, e mostrou evitar
21% de biópsias contra 13% com o PSAL/T, no intervalo
de PSA entre 2 a 10ng/ml(59). O mesmo grupo constatou a
utilidade do uso do proPSA, sobretudo, quando o PSAL/
T se encontra >25%, ou quando seu valor se encontra entre
4 a 10 mg/ml(60). Estes trabalhos, no entanto, não foram
confirmados por outros, que não encontraram superioridade
do proPSA sobre o PSAL/T(61).

Recomendação do CoBEU
  •   Existem controvérsias sobre a indicação de biópsia
prostática baseada na relação PSAL/T.
  •   Relações percentuais menores ou iguais a 25%
contribuem na indicação de biópsia para pacientes com
PSA entre 4,0 e 10,0ng/ml. Percentuais menores
diminuem a sensibilidade (< número de biópsias), porém,
aumentam a especificidade (> número relativo de biópsias
positivas) (NE 1;  GR A).  Relações menores ou iguais a
10% podem contribuir para indicação de biópsias para
pacientes com PSA entre 2,6 e 4,0ng/ml (NE 3; GR B).
  •   A diminuição do %L/T em intervalo de tempo de
até cinco anos, como dado isolado, não indica a
necessidade de realização de novas biópsias (NE1; GR A).
  •   A utilização de: PSAC, PSAB e proPSA aguarda
melhor nível de evidência para atingir aplicação prática.
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4. Como interpretar o PSA após tratamento curativo?

PSA elevado após prostatectomia radical
Os níveis séricos do PSA devem se tornar

indetectáveis após a prostatectomia radical. Uma definição
conservadora de recorrência bioquímica é, após atingir
nível sérico menor ou igual a 0,2ng/ml, aumentar, pelo
menos, em duas ocasiões subseqüentes(62). A análise de
grandes séries de pacientes submetidos à prostatectomia
radical demonstra que até 30% dos pacientes
apresentaram recorrência bioquímica representada pela
elevação do PSA(63). Existe grande dificuldade em se
avaliar o comportamento natural e a evolução de
pacientes que apresentam aumento isolado do PSA no
pós-operatório e, também, não está claro, até o
momento, como e quando esses pacientes com um PSA
em elevação devam ser tratados(62).

O estudo de mais de 1900 pacientes analisou o
curso de progressão da doença em homens com falha
bioquímica após a prostatectomia radical(64). No período
de 15 anos, 15% dos pacientes apresentaram recidiva
bioquímica e, destes, 34% desenvolveram doença
metastática clinicamente mensurável. O tempo médio
para o desenvolvimento de evidência radiográfica da
doença metastática foi de oito anos, a partir da recorrência
bioquímica. Uma vez presentes as metástases, o tempo
médio de sobrevida foi de cinco anos. Os principais
fatores preditivos da probabilidade e do tempo para
desenvolvimento de doença metastática foram: o tempo
para progressão bioquímica (maior ou menor que dois
anos); o escore de Gleason na peça cirúrgica (maior ou
menor que 7); e o tempo de duplicação do PSA (maior ou
menor que 10 meses). Assim sendo, os níveis do PSA
começam a aumentar quatro a oito anos antes da recorrência
ser detectada por testes clínicos padrões (como cintilografia
óssea, fosfatase ácida e sintomas clínicos)(64) (NE 4).

Para a indicação de terapêutica complementar após
a recorrência bioquímica, é importante elucidar se a
elevação do PSA é decorrente de recidiva na região da
loja prostática ou se representa doença à distância. A
menos que seja palpável massa na loja prostática, o local
de recorrência da doença é difícil de ser documentado(62).
Cintilografias ósseas usualmente não mostram nenhuma

anormalidade nesses pacientes que apresentam mínima
elevação do PSA. Após a prostatectomia radical, a
probabilidade da cintilografia óssea ser positiva é menor que
5% quando os valores do  PSA são inferiores a 40ng/ml(65).
A tomografia computadorizada da pelve também tem
papel limitado na avaliação da recorrência do PSA pós-
prostatectomia radical, já que reconhece apenas
recorrência local maior ou igual a 2g, não sendo necessário
seu emprego na avaliação rotineira da recorrência do PSA
após a cirurgia(66) (NE 4).

Quando o tempo de duplicação do PSA (TD-
PSA) for inferior a seis meses, há risco aumentado de
apresentar mapeamento ósseo positivo ou tomografia
positiva comparados a TD-PSA mais longo. Essa
diferença se acentua quando o PSA é superior a 10ng/
ml, atingindo 57% de positividade na tomografia pélvica
e 46% no mapeamento ósseo(67) (NE 4).

Quanto à realização de biópsia da loja prostática,
no caso de doença recorrente local e de baixo volume,
como sugerido por um PSA menor que 1ng/ml, a
biópsia contribui muito pouco no diagnóstico(68) (NE
4). Assim sendo, usualmente, a biópsia de rotina da loja
prostática não é útil(68, 69) (NE 4).

A radioimunocintilografia (Prosta Scint scan) foi
aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) para
a avaliação de pacientes com elevação do PSA após
prostatectomia radical. No entanto, seu papel permanece
obscuro na avaliação rotineira da recorrência do PSA após
cirurgia(62).

Na prática clínica, a determinação do local de
recorrência é baseada na análise de algumas variáveis. A
recorrência local é mais provável em pacientes com
linfonodos e vesículas seminais histologicamente
normais, escore de Gleason de <  7, primeiro PSA
detectável com mais de um ano após a cirurgia, e tempo
de duplicação do PSA de mais de 10 meses(64, 70-72) (NE
5). Doença disseminada é mais provável em homens com
envolvimento de linfonodos ou vesículas seminais, escore
de Gleason maior que 7, falha bioquímica com menos
de seis meses da cirurgia, e tempo de duplicação do PSA
menor que seis meses (70-78) (NE 4).
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A monitoração do PSA tem mostrado papel limitado
na definição da cura do câncer nos primeiros cinco anos
após radioterapia ou cirurgia. Isso é devido ao potencial
viés introduzido pelo curto seguimento e pelo fato de
que paciente que não apresentou falha bioquímica não
está necessariamente curado(79, 80). Embora a progressão após
a prostatectomia radical geralmente ocorra precocemente,
um número significativo de homens, incluindo aqueles com
doença confinada ao órgão, continuará a apresentar
progressão da doença após 5 anos (81) (NE 4).

Alguns estudos, incluindo uma revisão sistemática,
sugerem que o parâmetro prognóstico mais apropriado
na recidiva bioquímica é a taxa de aumento do PSA ou
o tempo de duplicação do PSA, superando o valor
absoluto do PSA detectado(82-89) (NE 2).
Em relação ao tempo decorrido para a recorrência clínica
após a observação de recorrência bioquímica, os dados
sugerem que não é possível concluir precisamente
quando um paciente apresentará doença detectável, e,
como resultado, quando ou se as terapias de salvamento
devam ser administradas(79, 81, 90-93) (NE 4).

Quanto ao impacto da intervenção precoce após
a recorrência bioquímica, alguns estudos sugerem
melhora na sobrevida com a intervenção precoce, mas
outros fornecem dados de melhora apenas em pacientes
de alto risco, não sendo possível uma conclusão final
com os dados disponíveis atualmente(81, 93-99).

Os resultados desta revisão sugerem que nenhuma
leitura isolada do PSA possa definitivamente estabelecer
a cura do câncer nos primeiros quatro a cinco anos após
o tratamento cirúrgico do CaP(89). Embora o PSA sérico
possa atingir níveis baixos, ou mesmo tornar-se
indetectável após o tratamento (e esses níveis mais baixos
estão associados com melhores taxas de cura), não pode
ser concluído que qualquer paciente tenha sido curado,
devido a um número razoável de falhas tardias após esse
período(89) (NE 2).

Um estudo com 8669 pacientes com CaP tratados
com cirurgia ou radioterapia avaliou o tempo de
duplicação do PSA como um determinante final da
mortalidade pela doença(100). Após a recidiva bioquímica,

o tempo de duplicação do PSA menor que três meses
esteve associado estatisticamente à maior mortalidade
câncer-específica (taxa de risco 19,6%)(100) (NE 4).

PSA elevado após radioterapia
Definir qual seria um PSA “normal” ou desejável

após a Radioterapia (RT) para o tratamento do câncer
da próstata tem sido problemático. Diferente da situação
após a prostatectomia radical, o paciente tratado com
sucesso com  RT ainda permanece com a glândula
prostática e, portanto, não é esperado que atinja um nível
de PSA indetectável(101). Com a radiação, a função
secretória da próstata, embora marcadamente reduzida,
geralmente não é totalmente abolida por um período
relativamente longo (101). Portanto, os níveis do PSA
diminuem mais vagarosamente e atingem seu índice mais
baixo (nadir) entre 17 e 32 meses(102-105) (NE 4).

As definições mais apropriadas de falha bioquímica
a serem usadas após tratamento com RT permanecem
controversas devido às diferenças substanciais na acurácia,
na sensibilidade, na especificidade e no valor preditivo
positivo para resultado clínico.

Em 1999, a Conferência Consenso da ASTRO
(American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology) concluiu que é razoável definir a recorrência
bioquímica como três aumentos consecutivos no PSA,
recomendando que as determinações do PSA sejam feitas
em intervalos de três a quatro meses, nos dois primeiros
anos após RT, e a cada seis meses após. Deve ser enfatizado
que o estabelecimento dos critérios para falha bioquímica
não é justificativa para intervenção(90).

Quando a definição da ASTRO de falha
bioquímica é utilizada para calcular o sucesso do
tratamento com radioterapia externa para CaP, o
seguimento adequado é crítico. Dependendo do tempo
após o tratamento, taxas significativamente diferentes
de controle bioquímico (variando de 15% a 30%)
podem ser calculadas para o mesmo período(90).

Em geral, a maioria dos estudos de RT sugere que
a recorrência clínica desenvolva-se, aproximadamente,
seis a 18 meses após a falha bioquímica ser documentada.
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O PSA nadir é um fator prognóstico importante, mas
nenhum nível absoluto é um ponto de corte válido para
predizer a eficácia do tratamento(89) (NE 4).

A sobrevida livre de recorrência bioquímica em cinco
anos alcança 80% a 90% para PSA nadir inferior a 0,5ng/ml,
mas cai para 29% a 60% para nadir de 0,6 a 1.0ng/
ml(104, 106-109) (NE 4). Já com PSA nadir maior que
1.0ng/ml, a maioria dos pacientes (63% a 100%) demonstra
recorrência bioquímica em cinco anos(104, 106-109). Embora
seja geralmente aceito que um PSA nadir desejável deva
ser inferior a 0,5ng/ml, nem mesmo isso é uma verdade
absoluta(101).

O tempo para o nadir tem-se mostrado
inversamente proporcional à sobrevida livre de doença.
O tempo médio para atingir o PSA nadir em pacientes
que permanecem livres de recorrência é de 22 a 33 meses.
Em pacientes com recorrência à distância, o nadir ocorre
entre 10 e 12 meses e, naqueles com recorrência local,
entre 17 a 20 meses(104, 107). Em um estudo, 75% dos
pacientes cujo PSA atingiu um nadir em menos de 12
meses tiveram metástases à distância, comparados com
taxa de apenas 25% naqueles com PSA demorando mais
de 12 meses para o nadir(109). Em outro estudo, pacientes
com PSA nadir aos 36 meses ou mais, 92%
permaneceram livres de doença contra 30% naqueles
com nadir com menos de 12 meses(104) (NE 4).

O nível do PSA nadir atingido pode predizer o
tipo de recorrência. O PSA nadir médio em pacientes
livres de doença, na maioria das séries, é 0,4 a 0,5ng/ml;
naqueles com recorrência local, é de 2 a 3ng/ml e, para
aqueles exibindo recorrência à distância, varia de 5 a
10ng/ml(107, 110, 111) (NE 4).

O tempo de duplicação do PSA após o nadir
também se correlaciona com o tipo de recorrência. Na
recorrência à distância, o TD-PSA é curto, de três a seis
meses(108, 112, 113), e, na recorrência local, o TD-PSA é mais
longo, de 11 a 13 meses(112, 114) (NE 4).

Embora um PSA nadir baixo após tratamento
com radioterapia tenha sido associado com a cura do
câncer, 5% a 25% dos pacientes ultimamente têm
recorrência (acima de cinco anos) mesmo com a melhor
resposta bioquímica.

Nenhum padrão da cinética do PSA após
tratamento tem sido associado, conclusivamente, com
o local específico da recorrência(89) (NE 2).

Em relação à biópsia prostática pós-radioterapia,
o tempo ótimo para a sua realização seria de 30 a 36
meses após a radioterapia(115) (NE 4).

Quanto ao tratamento do PSA elevado após a
radioterapia, há apenas dados limitados para sugerir que
a intervenção precoce de qualquer tipo (bloqueio
hormonal, cirurgia, etc) tenha algum impacto na
sobrevida(89) (NE 2).

Recomendação do CoBEU
  •   Algumas interpretações do PSA sérico após o
tratamento curativo do CaP permanecem controversas.
  •   PSA acima de 0,4ng/ml sugere recidiva e/ou progressão
tumoral após prostatectomia radical (NE 4; GR C).
  •   Três elevações consecutivas do PSA acima do nadir
sugerem progressão tumoral, após tratamento
radioterápico (NE 4; GR C).
  •   Para avaliação da progressão da doença, recomenda-se
calcular o tempo de duplicação do PSA em casos de recidiva
bioquímica, após tratamento curativo (NE 2; GR A).
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5. Como interpretar o PSA após tratamento paliativo?

Câncer de próstata metastático é uma doença
incurável por qualquer dos métodos terapêuticos
existentes hoje. A doença tem evolução inexorável,
mesmo que existam tratamentos que possam controlá-
la por algum tempo, e, eventualmente, tornar-se-á fatal
caso o paciente viva o suficiente para esta evolução
ocorrer.
          Para facilitar a exposição, vamos dividir o assunto
em como interpretar o PSA após bloqueio androgênico
e após quimioterapia.
 
PSA após bloqueio androgênico 
          O bloqueio androgênico é o tratamento mais
eficiente até agora concebido, existindo desde a década
de 1940. Cerca de 80% dos pacientes assim tratados
obtêm grandes benefícios clínicos por algum tempo, mas,
virtualmente, todos os pacientes se tornam um dia
refratários a este bloqueio(116, 117) (NE 4).

A introdução e o uso dos níveis séricos de PSA
permitem observar a evolução da doença muito antes
que outros sinais clínicos ou de imagem permitam
antever a progressão do tumor.

Alguns estudos observaram que os níveis iniciais
de PSA na doença metastática têm valor preditivo no
tempo de progressão da doença e, entre eles, sobressai um
estudo da SWOG com 789 pacientesS(118) (NE 2).
Contudo, outros estudos não conseguiram comprovar que
os níveis de PSA pré-tratamento são um fator independente
de prognóstico na doença metastática (64, 119, 120).
          Outras medidas de PSA, incluindo PSA livre,
PSA complexado, relação PSA livre/total, antígeno
PSAM(PSA de membrana) e calicreína 2, têm sido usadas
para correlacionar níveis de PSA ao prognóstico e ao
tempo de progressão da doença. Em um estudo com 66
pacientes, a relação PSA livre/total foi o único parâmetro
que apresentou valor prognóstico numa análise
multivariada(121) (NE 2).
          O bloqueio androgênico na doença metastática
resulta em benefício duradouro em cerca de 80% dos
pacientes(117) (NE 5). Contudo, o tempo médio de
manutenção de resposta é de somente dois a três anos (122)

(NE 3). O tumor se torna andrógeno-independente após

um variável espaço de tempo, e os níveis de PSA são o
primeiro indício desta transformação.

A obtenção de um nadir de PSA < 4ng/ml, até
seis meses após o tratamento, é um excelente fator
preditivo de maior tempo de progressão usando análise
multivariada(118, 122) (NE 2). De fato, o declínio do PSA
após o bloqueio androgênico é o fator prognóstico mais
importante no adenocarcinoma de próstata metastático,
incluindo a extensão da doença e o escore de Gleason(118)

(NE 2). O uso dos níveis de PSA para monitorizar a
resposta tumoral ao bloqueio androgênico está justificado
em estudos retrospectivos e prospectivos, havendo
demonstração que queda de, no mínimo, 50% dos
níveis de PSA após instituição de bloqueio androgênico
é indicador de melhor sobrevida global(123) (NE 3). Um
estudo do declínio de PSA após 12 meses de bloqueio
androgênico continuo, mostrou que vários grupos de
pacientes poderiam ser separados em subgrupos em
relação ao tempo de duração do controle do câncer. De
um lado do espectro, estavam os pacientes do grupo de
risco bom, no qual o PSA se tornou indetectável nesse
período. No outro extremo, havia pacientes com declínio
de PSA para 50% dos níveis iniciais(124) (NE 3). Um outro
estudo, comparando as alterações de fosfatase alcalina
óssea, fosfatase alcalina total, PSAM, PSA total e PSA
livre em 171 pacientes com metástases ósseas, mostrou
que o PSA é tão bom marcador de resposta clínica quanto
a fosfatase alcalina quando os pacientes são submetidos
a bloqueio androgênico, desde que os valores iniciais do
PSA  estejam acima de 16ng/ml(125) (NE 3).
          Quando ocorre a progressão tumoral, apesar do
bloqueio androgênico, a doença atinge a fase chamada
andrógeno-independente ou hormônio-refratária. A
primeira indicação da desestabilização da neoplasia é a
elevação do PSA total, e somente algum tempo depois
ocorrem alterações na cintilografia óssea ou nos
parâmetros clínicos. A dosagem de PSA tem
demonstrado estreita correlação com o desenvolvimento
e com a evolução da fase andrógeno-independente, e sua
utilização tem sido demonstrada em inúmeros estudos
clínicos(126) (NE 4).

Um interessante fenômeno em pacientes
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recebendo terapêutica com antiandrógenos ocorre
quando a medicação é descontinuada, e, como
conseqüência, os níveis de PSA sérico caem. Inicialmente,
esse fenômeno foi observado com a interrupção de
flutamida. Nesse relato inicial, 10 de 35 pacientes com
flutamida (29%) mostraram uma queda de mais de 50%
do PSA. A resposta durou, em média, cinco meses, com
intervalo de dois a 10 meses. Houve declínio da dor
paralelamente ao declínio do PSA(127) (NE 5).  O mesmo
fenômeno foi descrito por outros autores. Uma revisão
posterior dos mesmos autores da citação anterior com
ampliação do número de pacientes relatou uma resposta
em 47% de 159 pacientes após a retirada da flutamida(128)

(NE 4). O mesmo fenômeno foi observado em doentes
usando bicalutamida e nilutamida(129, 130) (NE 5).  Efeito
semelhante ocorre também quando se está usando
antiandrógenos esteróides, tanto acetato de ciproterona
como acetato de megestrol(131) (NE 4).
          Devido aos efeitos colaterais da deprivação crônica
de andrógenos e ao alto custo dos análogos LHRH, têm
sido feitas tentativas de usar bloqueio androgênico
intermitente(115, 132). Somente foi realizado o bloqueio
intermitente em pacientes sob tratamento hormonal, no
mínimo, por seis a nove meses e que tenham atingido
um nadir de < 4ng/ml. O bloqueio foi reinstituído
quando o PSA atingiu metade dos valores pré-
tratamento ou arbitrariamente valores entre 5 e 10ng/
ml. A maioria dos pacientes permaneceu seis a nove meses
fora do bloqueio com evidentes vantagens na qualidade
de vida, perfazendo de 50% a 75% do tempo de
tratamento. Cerca de 90% dos pacientes respondem
novamente ao bloqueio, e alguns pacientes permanecem
até por dois a três anos sem tratamento. Quanto maior a
idade do paciente, mais longos são os ciclos de retirada (132)

(NE 5).
 
PSA após quimioterapia

O emprego da quimioterapia antiblástica no
câncer de próstata se limita aos pacientes com tumores
hormônio-independentes.  Níveis de PSA e cintilografia
óssea nem sempre se correlacionam quando existem
metástases ósseas que quase sempre ocorrem no tumor

hormônio-resistente. Em geral, a elevação do PSA
precede ao aparecimento de lesões na cintilografia por
seis a 12 meses(22) (NE 3).

Contudo, o emprego do PSA como principal
parâmetro para acompanhar os resultados de
quimioterapia sofre críticas, e seu uso, nesta situação,
ainda não encontra evidência suficiente na literatura.
Várias razões tornam não totalmente fidedignos os níveis
de PSA após quimioterapia. Em primeiro lugar, a
secreção das células tumorais pode ser alterada pelo
tratamento citotóxico; em segundo lugar, os níveis de
PSA plasmáticos podem não corresponder à biologia e
à histologia do tumor, como ocorre nas primeiras fases
da doença(23) (NE 3). Além disso, os valores de PSA
podem variar amplamente no curso do tratamento e
podem induzir a viés a favor dos pacientes em que o
PSA diminui(24) (NE 3).

Quando estudos clínicos, fases II e III, são
realizados com o emprego de quimioterápicos, a
dosagem de PSA jamais deve substituir outros
parâmetros mais importantes, tais como: controle da
dor, progressão da doença e, especialmente, sobrevida
global(25) (NE 3).
          O ideal seria usar como parâmetros em estudos
clínicos amplos e multicêntricos a sobrevida livre de
progressão, a sobrevida global. Mas, alguns estudos
importantes têm usado como parâmetro a redução de,
no mínimo, 50% do PSA como significado de resposta
clínica adequada(26-27) (NE 1).

Recomendação do CoBEU
  •  Pacientes que atingem níveis de PSA < 4 mg/mlS
em até seis meses após o bloqueio androgênico têm
melhor prognóstico e podem ser candidatos ao bloqueio
intermitente (NE 2; GR A).
  •  Pacientes sob bloqueio hormonal que permanecem
com níveis de PSA indetectáveis após um ano apresentam
maior intervalo livre de progressão de doença (NE 4;
GR C).
  •  Os pacientes submetidos à quimioterapia com queda
superior a 50% do PSA inicial apresentam melhor
sobrevida global (NE 3; GR B).
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6. Qual é a importância atual da velocidade e da densidade do PSA
e a sua relação com a faixa etária?

Se o valor de 4ng/ml é utilizado para definir um
resultado normal,  homens com mais de 50 anos e com
PSA>4ng/ml têm uma chance três vezes maior de
apresentarem câncer da próstata(133, 134) (NE 4).

O valor preditivo (VP) do PSA foi avaliado em
poucos estudos populacionais. Para um PSA entre 4 e 10,
o VP+ encontra-se entre 17% e 28%, elevando-se para
42% a 64% quando o PSA é superior a 10ng/ml(133, 135-140)

(NE 3).
Em pacientes portadores de hiperplasia prostática,

a especificidade do PSA é de somente 50% a 80%(141-146)

(NE 4).
Por isso, vários outros parâmetros baseados no PSA

foram idealizados para melhorar a especificidade. Dentre
eles, três conceitos foram estabelecidos: a) a dependência
do PSA com a idade; (b) a densidade  do PSA;  c) a
velocidade do PSA.

PSA e faixa etária
Os níveis de PSA aumentam com a idade. Mais de

90% destes aumentos relacionam-se a um crescimento
prostático. Assim, valores do PSA relativos às diversas faixas
etárias foram calculados e, basicamente, refletem uma relação
direta com o volume prostático (143, 147-151) (NE 3).
          Os valores mais utilizados são aqueles propostos
por Oesterling et al.(143, 151) e encontram-se na Tabela 1.

A estratégia de utilizar os valores do PSA
dependentes da idade para indicar biópsias prostáticas
visa a aumentar a sensibilidade do teste para homens
jovens e a aumentar a sua especificidade para homens
mais idosos. A validade desta estratégia foi confirmada
em um estudo multicêntrico com 4710 homens para as

faixas de idade de 50 a 59 anos, 60 a 69 e 70 a 79 anos.
No grupo de pacientes entre 40 a 49 anos, não foi
possível uma análise mais adequada devido ao pequeno
número de casos(152) (NE 1).

No entanto, outros estudos não confirmaram que
os valores ajustados para a idade aumentam o valor
preditivo do PSA total, especialmente para indivíduos
acima de 60 anos, e sua utilização não é aceita
universalmente(153, 154) (NE 1).

Densidade do PSA
          Uma vez que o valor do PSA é dependente do
volume prostático, foi criado o conceito de densidade
do PSA (PSAD), visando a aumentar o valor preditivo
de pacientes com valores intermediários do PSA [26].
Seu cálculo é obtido dividindo-se o valor plasmático do
PSA total pelo volume da próstata mensurado pelo ultra-
som transretal. Diversos estudos demonstraram que
valores de PSAD menores que 0.10 ou 0.15 (valor do
PSA menor que 10% ou 15% do volume estimado da
próstata) estão associados à menor incidência de câncer
da próstata(155-160) (NE 3).
          Entretanto, resultados e conclusões conflitantes
existem quando se analisa estudos que compararam o
valor prognóstico da PSAD com o PSA total(133, 160-163)

(NE 1).
          Isso se deve a vários fatores, entre eles:
  •  Comparação de estudos uni-institucionais, realizados
com populações selecionadas e diversas.
  •  Ausência de uniformidade dos protocolos.
  •  Problemas de cálculos precisos do volume da próstata,
principalmente devidos a:
a. Variantes anatômicas ou técnicas.
b. Variabilidade interobservadores.

O papel da medida da densidade do PSA
produzido pela zona de transição (PSAD-ZT)
também é controverso devido à heterogeneidade dos
protocolos e à ausência de estudos clínicos
randomizados(41, 164, 165).

Até o momento, não existem estudos com boas
evidências que demonstrem que a aplicação deste
parâmetro, exclusivo ou associado aos valores corrigidos
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para a idade, promova melhores resultados do que o
uso exclusivo do PSA total.

Velocidade do PSA
Uma vez que existe uma produção diferenciada

do PSA pelo tecido normal e pelo hiperplásico quando
comparados com o tecido maligno, acredita-se que as
medidas repetidas do PSA (velocidade do PSA)
apresentam um valor prognóstico superior àquelas
isoladas para o diagnóstico precoce de tumores
clinicamente importantes(166) (NE 5).

Estudos longitudinais demonstram que pacientes
com HPB têm um aumento mínimo e gradual do PSA,
enquanto que pacientes com câncer da próstata têm
aumento exponencial do seu PSA, superior a 0.75ng/
ml ou mais de 20% do seu PSA inicial, por ano(167-169)

(NE 4).
Carter et al.(168) demonstraram que 72% dos pacientes

com câncer da próstata com PSA total > 4ng/ml apresentaram
velocidade de crescimento anual do PSA > 0.75ng/ml,
enquanto só 5% dos pacientes sem câncer tiveram esta
elevação. A utilização, durante cinco anos, da velocidade do
PSA para indicação de biópsia prostática aumentou a
especificidade de 44% para 96% (166-168) (NE 4). Valores de
corte da velocidade do PSA para pacientes com PSA
total < 4ng/ml ainda não foram determinados.

Entretanto, além da necessidade de medidas
seriadas repetidas (mínimo de 3; período de seguimento
não inferior a 18 meses), um dos problemas da
determinação da velocidade do PSA decorre de sua grande
variabilidade. Em uma metanálise, o coeficiente de
variação intraindividual mediano foi de 13%(18) (NE 2).

Em um estudo controlado com 85 pacientes
portadores de PSA entre 3 e 8ng/ml, a variabilidade do
PSA em uma segunda medida foi de 0.02 até 2.74ng/ml
(nos casos que utilizaram o teste comercial da Abbot® ) e
de 0.05 até 4.05ng/ml (naqueles que utilizaram o teste

Hibritech®), limitando sobremaneira o uso da
velocidade do PSA como parâmetro independente para
o diagnóstico precoce do câncer da próstata(170) (NE 3).

Todavia, a velocidade do PSA parece conferir valor
prognóstico aos pacientes com câncer da próstata. D’Amico
et al. comprovaram que pacientes que apresentam uma
elevação do PSA superior a 2ng/ml no ano anterior ao da
prostatectomia radical têm uma menor sobrevida específica
e global após sete anos do que aqueles cuja velocidade do
PSA é inferior a 2ng/ml(171) (NE 2). Recentemente, estes
dados também foram confirmados para pacientes
submetidos à radioterapia pélvica (publicados somente na
forma de abstract)(172). Smith et al. demonstraram que a
velocidade do PSA foi fator prognóstico independente para
o desenvolvimento de metástases ósseas nos pacientes
submetidos a bloqueio androgênico sem a presença inicial
de doença sistêmica (173) (NE 2).

Recomendação do CoBEU
  •  O PSA relativo à idade e à densidade do PSA não
são fatores independentes para o diagnóstico de câncer
da próstata e não fornecem informações adicionais às
fornecidas pelo PSA total (NE 3; GR B).
  •  A velocidade do PSA > 0,75 nglml/ano pode auxiliar
no diagnóstico precoce do câncer da próstata; porém, sua
utilidade é limitada devido à grande variabilidade que
ocorre no mesmo indivíduo e dentre os diferentes
métodos de dosagem do PSA disponíveis (NE 4; GR C).
  •  A velocidade do PSA parece ser um fator prognóstico
independente para o paciente com câncer da próstata,
nas seguintes condições:

A) Elevações > 2nglml no ano anterior ao tratamento
curativo conferem pior prognóstico (NE 2; GR B).

B) Elevações rápidas do PSA em pacientes com doença
localmente avançada conferem pior prognóstico para a
progressão da doença (NE 4; GR D).
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de ligação protéica. Recomenda-se, portanto, que ao se iniciar o tratamento com CASODEX em pacientes que estejam recebendo anticoagulantes cumarínicos, o tempo de protrombina seja monitorizado
cuidadosamente. REAÇÕES ADVERSAS: A ação farmacológica de CASODEX pode originar certos efeitos adversos os quais incluem: Uso em combinação com castração para câncer de próstata avançado
(metastático): A ação farmacológica de CASODEX pode originar certos efeitos esperados, tais como: ondas de calor, prurido, hipersensibilidade mamária e ginecomastia que podem ser reduzidas por castração
concomitante. CASODEX pode também estar associado à ocorrência de diarréia, náusea, vômito, astenia e pele seca. Alterações hepáticas (níveis elevados de transaminases, icterícia), raramente graves, foram
observadas com CASODEX na dosagem de 50 mg ao dia. As alterações foram frequentemente transitórias, desaparecendo ou melhorando com a continuidade do tratamento ou após o término da terapia (ver item
Precauções). Além disso, as reações adversas descritas a seguir foram relatadas nos estudos clínicos (como possíveis reações adversas à droga, na opinião dos médicos investigadores, com frequência maior
ou igual a 1%) durante o tratamento com 50 mg ao dia de CASODEX, associado ao análogo do LHRH. Nenhuma relação causal entre essas reações e o tratamento foi estabelecida, e algumas das experiências
relatadas são aquelas que comumente ocorrem em pacientes idosos. Cardiovascular: insuficiência cardíaca. Aparelho gastrointestinal: anorexia, boca seca, dispepsia, constipação e flatulência. Sistema nervoso
central: tontura, insônia, sonolência e diminuição da libido. Aparelho respiratório: dispnéia. Aparelho urogenital: impotência e noctúria. Hematológico: anemia. Pele e anexos: alopécia, erupções cutâneas, sudorese
e hirsutismo. Metabolismo e Nutrição: diabetes mellitus, hiperglicemia, edema periférico, ganho de peso e perda de peso. Gerais: dor abdominal, dor no peito, cefaléia, dor, dor pélvica e calafrios. Uso em monoterapia
para câncer de próstata não metastático: Muito comum (> 10%): Ginecomastia, hipersensibilidade mamária. A maioria dos pacientes recebendo CASODEX na dosagem de 150 mg ao dia como monoterapia
apresentam ginecomastia e/ou dor nas mamas. Nos estudos, esses sintomas foram considerados graves em até 5% dos pacientes. Ginecomastia pode não ser resolvida espontaneamente após a interrupção da
terapia, particularmente após tratamento prolongado. Comum (> 1%): Ondas de calor, prurido, astenia, alopécia, crescimento de cabelo, pele seca, diminuição da libido, impotência e ganho de peso. Outros efeitos
adversos observados inclui: Comum (> 1%): Náusea. Incomum (> 0,1% e < 1%): Dor abdominal, depressão, dispepsia e hematúria. Alterações hepáticas (níveis elevados de transaminases, icterícia), raramente
graves, foram observadas com CASODEX na dosagem de 150 mg ao dia. As alterações foram frequentemente transitórias, desaparecendo ou melhorando ainda durante o tratamento ou após o seu término (ver item
Precauções e Advertências). POSOLOGIA E MODO DE USAR: CÂNCER DE PRÓSTATA AVANÇADO (METASTÁTICO): - Tratamento de câncer avançado da próstata em combinação com o tratamento com análogos
do LHRH ou castração cirúrgica: Adultos (inclusive idosos): 1 comprimido de 50 mg uma vez ao dia. O tratamento deve ser iniciado ao mesmo tempo que o tratamento com o análogo do LHRH ou a castração cirúrgica.
- Tratamento de câncer de próstata metastático em pacientes nos quais a castração cirúrgica ou medicamentosa não está indicada ou não é aceitável: Adultos (inclusive idosos): 3 comprimidos de 50 mg uma vez
ao dia. CÂNCER DE PRÓSTATA NÃO-METASTÁTICO: Adultos (inclusive idosos): 3 comprimidos de 50 mg uma vez ao dia. Crianças: CASODEX é contra-indicado para crianças. Comprometimento renal: Não é
necessário ajuste de dose de CASODEX para pacientes com comprometimento renal. Comprometimento hepático: Não é necessário ajuste de dose de CASODEX para pacientes com comprometimento hepático
leve. Pode ocorrer acúmulo em pacientes com comprometimento hepático moderado a grave (ver item Precauções e Advertências). SUPERDOSAGEM: Não há experiência com superdosagem em humanos. Não
há antídoto específico e o tratamento deve ser sintomático. Uma vez que CASODEX possui alta taxa de ligação às proteínas e não é recuperado inalterado na urina, o procedimento de diálise pode não ser útil. Cuidados
gerais de suporte, incluindo monitorização frequente dos sinais vitais, são indicados. PACIENTES IDOSOS: Vide Posologia. PRODUTO NOVO: ESTE PRODUTO É UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS
PESQUISAS TENHAM INDICADO SUA EFICÁCIA E SUA SEGURANÇA, QUANDO CORRETAMENTE INDICADO E UTILIZADO, PODEM OCORRER REAÇÕES ADVERSAS IMPREVISÍVEIS, AINDA NÃO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAÇÃO ADVERSA, O MÉDICO RESPONSÁVEL DEVE SER NOTIFICADO. MS - 1.1618.0062 - Farm. Resp.: Dra. Daniela M. Castanho - CRF-SP
nº 19.097 - Fabricado por: AstraZeneca GmbH - Plankstadt - Alemanha. Importado e embalado por: AstraZeneca do Brasil Ltda. Rod. Raposo Tavares, Km 26,9  - Cotia - SP - CEP 06707-000. CNPJ 60.318.797/0001-
00. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. Indústria Brasileira. Nº do lote, data de fabricação e data de validade: vide cartucho. Todas as marcas nesta embalagem são propriedade do grupo de empresas AstraZeneca.
CR8036bdc3/CR8036bdc6. Out/04. Logo do SAC: 0800-145578
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FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÃO: Depot e depot de liberação prolongada. Embalagem com uma seringa para injeção subcutânea abdominal previamente carregada com um depot cilíndrico estéril,
de coloração cremosa, no qual o acetato de gosserrelina é disperso em uma matriz biodegradável. USO ADULTO. COMPOSIÇÃO: Cada depot contém: acetato de gosserrelina: 3,6 mg ou 10,8 mg. Excipiente: lactato-
glicolato. INFORMAÇÕES TÉCNICAS: CARACTERÍSTICAS: Propriedades Farmacodinâmicas: ZOLADEX é um análogo sintético do hormônio de liberação do hormônio luteinizante (LHRH) que ocorre
naturalmente. A administração crônica de ZOLADEX  resulta na inibição da secreção de hormônio luteinizante (LH) pela pituitária, o que leva a uma queda nas concentrações séricas de testosterona nos homens
e de estradiol nas mulheres. Assim como outros agonistas do LHRH, ZOLADEX inicialmente pode aumentar, de forma transitória, as concentrações séricas de testosterona no homem e de estradiol nas mulheres.
Em homens, por volta do 21o dia após a primeira injeção do depot, as concentrações de testosterona caem para uma faixa de castração e assim permanecem com o tratamento contínuo a cada 28 dias e 12 semanas,
com as dosagens de 3,6 mg e 10,8 mg, respectivamente. Esta inibição leva a regressão do tumor da próstata e a melhora sintomática na maioria dos pacientes. Se em circunstâncias excepcionais a administração
não for repetida após 3 meses quando do uso de ZOLADEX LA 10,8 mg, os dados indicam que os níveis de testosterona de castração são mantidos por até 16 semanas na maioria dos pacientes. Em mulheres,
as concentrações séricas de estradiol são suprimidas por volta do 21o dia após a primeira injeção do depot de 3,6 mg e, com o tratamento contínuo a cada 28 dias, permanecem suprimidas a níveis comparáveis
àqueles observados em mulheres na pós menopausa. Essa supressão está associada com diminuição da espessura do endométrio, a supressão do desenvolvimento folicular dentro do ovário, e uma resposta do
câncer de mama hormônio dependente (tumores que são RE positivos e/ou RPg positivos), endometriose e leiomioma uterino e irá resultar em amenorréia na maioria das pacientes.  Em mulheres, as concentrações
séricas de estradiol são suprimidas ao redor de 4 semanas após a primeira injeção do depot de 10,8 mg e, permanecem assim até o final do período de tratamento. Em pacientes com estradiol já suprimido por um
análogo do LHRH, a supressão é mantida  com a mudança da terapia para ZOLADEX LA 10,8 mg. A supressão do estradiol está associada com uma resposta da endometriose e dos leiomiomas uterinos, resultando
em amenorréia na maioria das pacientes. O tratamento com análogos do LHRH pode causar a ocorrência de menopausa natural. Raramente, algumas mulheres não retornam a menstruar após o término da terapia.
No início do tratamento com ZOLADEX, algumas mulheres podem apresentar sangramento vaginal de duração e intensidade variáveis. Tal sangramento representa, provavelmente, supressão do estrógeno e espera-
se que pare espontaneamente. Propriedades Farmacocinéticas: A biodisponibilidade de ZOLADEX é quase que completa. Sua administração a cada 4 e 12 semanas  na dosagem de 3,6 mg e 10,8 mg,
respectivamente, assegura a manutenção de concentrações eficazes, sem acúmulo nos tecidos. ZOLADEX apresenta pouca ligação às proteínas plasmáticas e possui uma meia vida de eliminação sérica de duas
a quatro horas em pacientes com função renal normal, a qual é aumentada na presença de função renal comprometida. Para o composto administrado mensalmente ou trimestralmente na formulação em depot 3,6
mg ou 10,8 mg, respectivamente, esta alteração apresentará um efeito mínimo. Por esta razão, não é necessária nenhuma modificação de dose para esses pacientes. Não há alteração significante da farmacocinética
em pacientes com insuficiência hepática. INDICAÇÕES: ZOLADEX 3,6 mg é indicado para: Controle de câncer prostático passível de manipulação hormonal. Controle de câncer de mama passível de manipulação
hormonal, em mulheres em pré e perimenopausa. Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o número das lesões endometriais. Controle de leiomioma uterino, reduzindo
o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematológico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. É utilizado previamente à cirurgia para facilitar as técnicas operatórias e reduzir a perda
sangüínea intra-operatória. Diminuição da espessura do endométrio, utilizado antes da ablação endometrial. Fertilização assistida: bloqueio hipofisário na preparação para a superovulação. ZOLADEX LA 10,8 mg
é indicado para: Controle de câncer prostático passível de manipulação hormonal. Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o número das lesões endometriais. Controle
de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematológico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. É utilizado previamente à cirurgia para facilitar as técnicas
operatórias e reduzir a perda sangüínea intra-operatória. CONTRA-INDICAÇÕES: É contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade grave conhecida à gosserrelina ou a qualquer componente do produto,
grávidas e lactantes. PRECAUÇÕES E ADVERTÊNCIAS: O tratamento deve ser realizado sob a supervisão de médico experiente em quimioterapia antineoplásica. Inicialmente o acetato de gosserrelina, como
outros agonistas do LHRH acarreta aumento temporário dos níveis séricos de testosterona. Podem ocorrer piora temporária dos sintomas ou ocorrência adicional de sinais e sintomas de câncer prostático durante
as primeiras semanas de tratamento. Como outros agonistas do LHRH, casos isolados de obstrução ureteral e compressão da medula espinhal têm sido observados. Caso isto ocorra, o tratamento padrão deve ser
instituído e, em casos extremos, deve-se considerar uma orquiectomia. Após tratamento repetido a longo prazo com ZOLADEX, observou se um aumento na incidência de tumores benignos da pituitária em ratos
machos. Embora esta descoberta seja semelhante ao que se observou anteriormente nesta espécie após castração cirúrgica, não se estabeleceu qualquer relevância da mesma em relação ao homem. Em
camundongos, a administração a longo prazo de múltiplos das doses para seres humanos produziu alterações histológicas em algumas regiões do sistema digestivo. Estas se manifestaram por hiperplasia celular
das ilhotas pancreáticas e uma proliferação celular benigna na região pilórica do estômago, também relatadas como lesões espontâneas nessa espécie. A relevância clínica desses achados não está esclarecida.
O uso de ZOLADEX em homens com risco específico de desenvolver obstrução ureteral ou compressão da medula espinhal deve ser cuidadosamente avaliado, e os pacientes devem ser acompanhados de perto
durante o primeiro mês de tratamento. Se a compressão de medula espinhal ou comprometimento renal devido à obstrução ureteral estiverem presentes, ou existir a possibilidade de sua ocorrência, deve se instituir
tratamento específico para essas complicações. Deve-se levar em consideração a relação risco/benefício quando existem os seguintes problemas médicos: metástases vertebrais, sensibilidade ao fármaco e
uropatia obstrutiva. Pacientes do sexo feminino que estejam fazendo uso de ZOLADEX devem adotar métodos anticoncepcionais não-hormonais durante o tratamento. O uso de agonistas do LHRH em mulheres
pode causar uma diminuição da densidade mineral óssea. Dados preliminares sugerem que o uso de ZOLADEX 3,6 mg em combinação com tamoxifeno para pacientes com câncer de mama, pode reduzir perda
mineral óssea. Embora não existam dados específicos com o uso de ZOLADEX LA 10,8 mg, os dados de estudos com ZOLADEX 3,6 mg sugerem que pode haver alguma recuperação da mineralização óssea
após a interrupção da terapia. Em pacientes recebendo ZOLADEX 3,6 mg para o tratamento de endometriose, a adição de terapia de reposição hormonal (um agente estrogênico diariamente e um agente progestagênico)
reduziu a perda da densidade mineral óssea e os sintomas vasomotores. Não há experiência sobre o uso de terapia de reposição hormonal em mulheres recebendo ZOLADEX LA 10,8 mg. Dados preliminares sugerem
que o uso de bifosfonados em combinação com agonistas do LHRH podem reduzir a perda mineral óssea em homens. Após a interrupção da terapia com ZOLADEX LA 10,8 mg, o tempo para o retorno da menstruação
pode ser prolongado em algumas pacientes. O uso de ZOLADEX pode causar aumento da resistência cervical e cautela deve ser tomada ao dilatar a cérvix. Até o momento não há dados clínicos sobre a eficácia
do tratamento de afecções ginecológicas benignas com ZOLADEX por períodos superiores a seis meses. Uso pediátrico: ZOLADEX não é indicado para crianças, pois a segurança e a eficácia da gosserrelina
não foram estabelecidas neste grupo de pacientes. Reprodução assistida. ZOLADEX 3,6 mg deve ser apenas administrado como parte de um regime para a reprodução assistida, sob supervisão de um especialista
experiente da área. Assim como para outros agonistas do LHRH, existem alguns relatos de síndrome de hiperestimulação ovariana (SHO) associada ao uso de ZOLADEX 3,6 mg em combinação com gonadotrofinas.
O ciclo de estimulação deve ser cuidadosamente monitorado para identificar pacientes com risco de desenvolver essa síndrome. A gonadotrofina humana (hCG) deve ser bloqueada, se apropriado. Recomenda-
se cautela ao usar ZOLADEX 3,6 mg em regimes de reprodução assistida em pacientes com síndrome do ovário policístico, pois pode haver aumento do recrutamento de folículos. Uso durante a gravidez e lactação:
ZOLADEX não deve ser utilizado durante a gravidez, pois há um risco teórico de aborto ou anormalidade fetal se forem utilizados agonistas do LHRH na gravidez. Mulheres potencialmente férteis devem ser
cuidadosamente examinadas antes do início do tratamento para excluir uma possível gravidez. Devem ser utilizados métodos anticoncepcionais não hormonais durante o tratamento. Somente após o retorno da
menstruação poderão ser utilizados métodos contraceptivos hormonais. A possibilidade de gravidez deve ser excluída antes que ZOLADEX 3,6 mg seja utilizado para fertilização assistida. Quando empregado
com esse fim, não há evidência clínica que sugira uma associação causal entre ZOLADEX 3,6 mg e qualquer anormalidade subseqüente de desenvolvimento de oócito ou gravidez e parto. O uso de ZOLADEX
durante o período de amamentação é contra-indicado. Testes Laboratoriais: A administração de ZOLADEX em doses terapêuticas resulta na supressão do sistema pituitário-gonadal. Os testes diagnósticos das
funções pituitárias gonadotrópica e gonadal realizados durante o tratamento com ZOLADEX e até que o fluxo menstrual seja retomado podem apresentar resultados alterados devido a seu efeito supressor. Geralmente
a função normal é restaurada dentro de 12 semanas após a interrupção do tratamento. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: Não são conhecidas até o momento. REAÇÕES ADVERSAS: Raros incidentes de reações
de hipersensibilidade, entre elas algumas manifestações de anafilaxia, foram reportados. Foram relatados artralgia, parestesias inespecíficas e rashes cutâneos, geralmente leves, que regrediram sem descontinuação
do tratamento. Alterações na pressão sangüínea, que podem se manifestar sob forma de hipotensão ou hipertensão, foram ocasionalmente observadas em pacientes que estavam sob uso de ZOLADEX. As alterações
são normalmente transitórias e resolvem-se durante a continuação da terapia ou após seu término. Raramente tais mudanças foram suficientes para exigirem intervenção médica, incluindo cessação da terapia com
ZOLADEX. Assim como para outros agentes desta classe, foram relatados casos muito raros de apoplexia hipofisária após a administração inicial de ZOLADEX 3,6 mg. Homens: Inicialmente, alguns pacientes
com câncer de próstata podem sentir aumento temporário de dor óssea, a qual pode ser controlada sintomaticamente. Registraram se casos isolados de obstrução ureteral e compressão da medula espinhal. Efeitos
farmacológicos em homens incluem ondas de calor, sudorese e diminuição da potência que raramente requerem suspensão do tratamento. Pouco freqüentemente foram observados inchaço e hipersensibilidade
das mamas. O uso de agonistas do LHRH em homens pode causar perda da densidade mineral óssea. Nos estudos clínicos controlados de ZOLADEX 3,6 mg, os seguintes eventos foram reportados como reações
adversas maiores do que 5% dos pacientes: sintomas no trato urinário inferior, letargia, dor (piora nos primeiros 30 dias), edema, infecção do trato respiratório superior, erupção cutânea, sudorese, anorexia, doença
pulmonar obstrutiva crônica, insuficiência cardíaca congestiva, tontura, insônia e náusea. As seguintes reações adversas adicionais foram relatadas em mais de 1% e em menos de 5% dos pacientes tratados
com gosserrelina: Cardiovascular: arritmia, acidente cerebrovascular, hipertensão, infarto do miocárdio, desordem vascular periférica e dor no peito. Sistema nervoso central: ansiedade, depressão e cefaléia.
Gastrointestinal: constipação, diarréia, úlcera e vômito. Metabólico / Nutricional: hiperglicemia, aumento de peso e gota. Gerais: calafrios e febre. Urogenital: insuficiência renal, obstrução urinária, infecção do trato
urinário, inchaço e intumescência das mamas. Mulheres: Efeitos farmacológicos em mulheres incluem ondas de calor, sudorese, alteração da libido, que raramente requerem suspensão do tratamento. Cefaléia,
alterações de humor, inclusive depressão, ressecamento vaginal e alteração no tamanho das mamas foram observados pouco freqüentemente. Inicialmente, algumas pacientes com câncer de mama podem ter um
temporário aumento dos sinais e sintomas, os quais podem ser controlados sintomaticamente. Em mulheres com leiomiomas pode haver a degeneração dos mesmos. Pode ocorrer eritema no local da injeção. Assim
como para outros agonistas do LHRH, foram reportadas formação de cisto ovariano. Síndrome de hiperestimulação ovariana associada ao uso de ZOLADEX 3,6 mg em combinação com gonadotrofinas. Raramente,
pacientes com câncer de mama com metástases ósseas desenvolveram hipercalcemia no início do tratamento. Raramente, algumas mulheres poderão entrar na menopausa durante o tratamento com análogos do
LHRH e não menstruarão novamente ao suspender o tratamento. Nos estudos clínicos de ZOLADEX 3, 6 mg a cada 28 dias para o tratamento de endometriose, os seguintes eventos foram reportados na freqüência
de 5% ou mais: vaginite, acne, seborréia, edema periférico, sintomas pélvicos, dor, dispareunia, infecção, astenia, náusea, hirsutismo, insônia, dor na mama, dor abdominal, dor nas costas, síndrome de gripe, tontura,
reação no local da aplicação, alteração na voz, faringite, alteração no cabelo, mialgia, nervosismo, aumento de peso, cãibra nas pernas, aumento de apetite, prurido e hipertonia. Os seguintes efeitos adversos não
estão na lista acima, mas foram reportados na freqüência de 1% ou mais: Cardiovascular: hemorragia, hipertensão, enxaqueca, palpitação e taquicardia. Sistema nervoso central: ansiedade, parestesia, sonolência
e alteração do pensamento. Gastrointestinal: anorexia, constipação, diarréia, boca seca, dispepsia e flatulência. Metabólico / Nutricional: edema. Gerais: reação alérgica, dor no tórax, febre e mal-estar. Urogenital:
dismenorréia, freqüência urinária, infecção do trato urinário e hemorragia vaginal. Respiratório: bronquite, aumento da tosse, epistaxe, rinite e sinusite. Pele: alopécia, pele seca, erupção e descoloração da pele.
Olhos: ambliopia e secura nos olhos. Músculo-esquelético: artralgia e desordens nas articulações. Hematológico: equimose. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Adultos: um depot de ZOLADEX  de 3,6 mg, injetado
por via subcutânea na parede abdominal inferior a cada 28 dias nos casos de: Controle de câncer prostático passível de manipulação hormonal. Controle de câncer de mama passível de manipulação hormonal,
em mulheres em pré e perimenopausa. Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o número das lesões endometriais.  Controle de leiomioma uterino, reduzindo o
seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematológico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. É utilizado previamente à cirurgia para facilitar as técnicas operatórias e reduzir a perda
sangüínea intra-operatória. Diminuição da espessura do endométrio: para diminuição da espessura do endométrio antes da ablação endometrial devem ser administrados dois depots de ZOLADEX 3,6 mg, com
uma diferença de quatro semanas entre um e outro, com cirurgia planejada entre zero e duas semanas após a administração do segundo depot. Fertilização assistida: uma vez atingido o bloqueio hipofisário com
ZOLADEX 3,6 mg, a superovulação e a captação de oócito devem ser realizadas de acordo com as práticas normais. Adultos: um depot de ZOLADEX de 10,8 mg, injetado por via subcutânea na parede abdominal
inferior a cada 12 semanas nos casos de: Controle de câncer prostático passível de manipulação hormonal. Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o número das
lesões endometriais. Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematológico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. É utilizado previamente
à cirurgia para facilitar as técnicas operatórias e reduzir a perda sangüínea intra-operatória. Idosos: não é necessário o ajuste da dose para pacientes idosos. Crianças: não é recomendado o uso de ZOLADEX
em crianças. Insuficiência renal: não é necessário o ajuste da dose para pacientes com insuficiência renal. Insuficiência hepática: não é necessário o ajuste da dose para pacientes com insuficiência hepática.
Técnicas de Administração. O método adequado para a administração de ZOLADEX está descrito nas instruções abaixo: Verifique se não há danos na embalagem antes de sua abertura. Se a embalagem estiver
danificada, a seringa não deverá ser utilizada. Não remova a seringa estéril da embalagem até imediatamente antes de seu uso. Verifique se não há danos na seringa e constate se o depot de ZOLADEX está dentro
da seringa. Coloque o paciente em uma posição confortável, com a parte inferior do corpo discretamente levantada. Limpe com algodão uma área na parede abdominal inferior abaixo do umbigo. Examine o invólucro
aluminizado do produto e a seringa para verificar se existem danos. Remova a seringa e verifique que pelo menos parte do depósito de ZOLADEX esteja visível. Como ZOLADEX não é uma injeção líquida, não
tente remover bolhas de ar, uma vez que isto pode deslocar o depósito do medicamento. Retire a aba de proteção plástica da seringa e descarte-a. Remova a cobertura da agulha. Segure a seringa em volta do tubo.
Pince com os dedos a pele do abdômen e insira a agulha formando um ângulo de 30 a 45 graus em relação à pele, com a abertura da agulha voltada para cima. Continue a inserir no tecido subcutâneo até
que a capa protetora toque a pele do paciente. Para administrar o depot de ZOLADEX, pressione o êmbolo até um ponto em que não mais consiga fazê-lo. Isso vai ativar a capa protetora. Você pode ouvir um
“clique” e sentirá que a capa protetora, automaticamente, começará a deslizar para cobrir a agulha. Se o êmbolo não for TOTALMENTE pressionado, a capa protetora NÃO será ativada. Retire a agulha e deixe
que a capa protetora deslize e recubra a agulha. Descarte a seringa em um coletor de agulhas apropriado. Faça um curativo leve apenas para proteção. Nota: A seringa de ZOLADEX  não pode ser usada para aspiração.
Se a agulha hipodérmica penetrar em um vaso sangüíneo de grande calibre, o sangue será visto instantaneamente no centro da seringa. Se um vaso for penetrado, remova a agulha do local de aplicação e inutilize
a agulha e a seringa. Injete um novo produto em um outro local ainda na região abdominal. Na improvável necessidade de remoção cirúrgica de ZOLADEX , este poderá ser localizado por ultrassom. Atenção: no
interior do invólucro há um disco contendo sílica gel para absorver a umidade. PERIGO. NÃO COMER. SUPERDOSAGEM: Há experiência limitada com superdosagem  em humanos. Nos casos em que ZOLADEX
foi administrado em intervalo menor que o indicado ou administrado em altas doses, nenhum efeito adverso clinicamente relevante tem sido observado. Os testes em animais sugerem que nenhum outro efeito, senão
os terapêuticos pretendidos sobre as concentrações de hormônios sexuais e o sistema reprodutor, serão evidentes com doses mais altas de ZOLADEX . Se ocorrer uma superdose, deve ser feito o controle dos
sintomas. PACIENTES IDOSOS: Vide Posologia. PRODUTO NOVO: ESTE É UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICÁCIA E SEGURANÇA QUANDO
CORRETAMENTE INDICADO E UTILIZADO, PODEM OCORRER REAÇÕES ADVERSAS IMPREVISÍVEIS AINDA NÃO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAÇÃO ADVERSA, O
MÉDICO RESPONSÁVEL DEVE SER NOTIFICADO. MS - 1.1618.0043. Farm. Resp.: Dra. Daniela M. Castanho - CRF-SP nº 19.097. Fabricado por: AstraZeneca  UK Limited - Macclesfield - Cheshire - Reino Unido.
Importado e embalado por: AstraZeneca do Brasil Ltda. Rod.  Raposo Tavares, km 26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000. CNPJ 60.318.797/0001-00. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. Indústria Brasileira. Nº
do lote, data de fabricação e data de validade: vide cartucho. Todas as marcas nesta embalagem são propriedade do grupo de empresas AstraZeneca. CDS 12.02.03. Jun/04. Logo do SAC: 0800-145578.
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