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1. Resumo

O carcinoma da prostata é o tumor sélido mais comum no homem, sendo actualmente uma
grande quantidade de doentes tratada com recurso ao bloqueio androgénico. Este causa efeitos
adversos a nivel 6sseo, cardiovascular, metabdlico, cognitivo, hematoldgico e sexual, entre
outros. Este trabalho visa rever a literatura acerca das estratégias de prevencdo e tratamento dos
referidos efeitos adversos por forma a melhorar a qualidade de vida dos doentes. Foi realizada
uma pesquisa na base de dados da PubMed, seleccionando artigos em inglés publicados desde
2000. Referéncias adicionais foram retiradas dos artigos seleccionados. O controlo dos efeitos
adversos do bloqueio androgénico é feito através da adop¢do de medidas higieno-dietéticas, de
alteracGes do estilo de vida, da suplementacdo vitaminica, do exercicio fisico de resisténcia, da
eviccdo de factores de risco (sobretudo alcool e tabaco) e do acompanhamento psicologico.
Estes, complementados por uma monitorizacdo do perfil metabolico, 6sseo, cardiovascular e
hepatico do doente e de rastreios periddicos da patologia mais frequente (dislipidémia, diabetes,
perda de densidade Ossea e anemia), asseguram o acompanhamento adequado do doente. O
tratamento farmacologico adquire um papel importante na perda de densidade Ossea
(bisfosfonatos), na diabetes (anti-diabéticos orais ou insulina), na dislipidemia (estatinas), na
disfuncdo sexual (inibidores da fosfodiesterase tipo 5) e nos sintomas vasomotores (anti-
depressivos e anti-androgénios esterdides). A radioterapia pode ser utilizada no tratamento da
ginecomastia. E fundamental discutir com o doente a relagdo beneficio-risco da terapéutica
hormonal antes do seu inicio. Aquele deve ser informado dos possiveis efeitos adversos,
motivado para a adopcdo de estilos de vida saudaveis e alertado para a deteccdo de sinais
precoces de tais efeitos. A avaliacdo da tolerancia e do surgimento de complicacdes deve ser

realizada pelo menos anualmente, ajustando-se conforme o caso. Pode haver indicacdo para



tratamento preventivo antes do aparecimento de efeitos secundarios. Deve incidir-se no apoio

psicoldgico ao individuo para assegurar a adesdo terapéutica.

Palavras-chave: bloqueio androgénico, cancro da proéstata, efeitos adversos, efeitos

secundérios, hormonoterapia, tratamento hormonal.



2. Abstract

Prostate cancer is the most frequent solid tumour in men, with a large amount of patients
undergoing androgen deprivation therapy. This type of treatment has been proven to cause
skeletal, cardiovascular, metabolic, cognitive, hematologic and sexual complications, among
others. This article aims to review the literature about prevention and treatment strategies for
these adverse effects, to improve the patients’ quality of life. A comprehensive search of the
PubMed database was carried out and were selected articles published in english language since
2000. Additional references were found in these selected articles. The control of androgen
deprivation therapy side effect’s includes dietetic measures, lifestyle changes, vitamin
supplements, resistante exercise, risk factors eviction (alcohol and smoking) and psychological
counselling. Complemented by close monitorization of the patient’s bone, metabolic,
cardiovascular and hepatic profile and periodic screenings for the most frequent conditions
(dyslipidemia, diabetes, loss of bone density and anemia), these ensure the patient’s best care.
Pharmacologic treatment has an important role in the loss of bone density (biphosphonates),
diabetes (oral anti-diabetics or insulin), dyslipidemia (statins), sexual dysfunction
(phosphodiesterase 5 inhibitors) and hot flashes (anti-depressants or steroidal anti-androgens).
Radiotherapy may be used in the treatment of gynecomastia. It is vital to discuss with the patient
the risk-benefit ratio of the androgen blockade before initiating it. He should be informed about
possible side effects, motivated to adopt healthy lifestyles and warned about the early signs of
such effects. Tolerance and emergence of complications should be assessed periodically, at least
anually, with adjustments made to each case. When needed, preventive treatment should be
initiated, even before the occurrence of side effects. Focus should be brought on psychological

support of the patient to ensure treatment compliance.



Keywords: ADT, adverse effects, androgen deprivation therapy, hormonal treatment, prostate

cancer, side effects.



3. Introducéo

O cancro da proéstata € o tumor sélido mais comum no sexo masculino. Além da idade e da
etnia, uma histéria familiar positiva é o factor de risco mais importante.! Estima-se que, em
Portugal, a sobrevivéncia apds o diagnostico seja de quase 100% aos cinco anos, de 93% aos 10
e de 76% aos 15. Assim, para a maioria dos homens, o diagnéstico de cancro da préstata ndo
altera a sua esperanga de vida, tornando-se de suma importancia valorizar a toxicidade do
tratamento. Este pode fazer-se através de watchful waiting, active surveillance, radioterapia,
braquiterapia, prostatectomia radical ou bloqueio androgénico (BA). Actualmente, uma grande
quantidade de doentes é tratada com recurso ao BA, tendo este nimero vindo a aumentar na

altima década.®

O BA foi utilizado pela primeira vez por Huggins e Hodges em 1941 * e o seu efeito baseia-
se no facto das células neoplésicas prostaticas apresentarem uma grande quantidade de
receptores de androgéneos no seu citoplasma, e do seu crescimento ser dependente da
estimulagdo desses receptores. A testosterona, principal androgéneo circulante, é produzida
maioritariamente pelas células de Leydig, nos testiculos, apds estimulacdo central pela hormona
libertadora de gonadotrofina (LHRH) e pela hormona luteinizante (LH), secretadas pelo
hipotdlamo e pela hipofise, respectivamente, penetrando na préstata, onde é convertida em

dihidrotestosterona pela enzima Sa-redutase (Figura 1).
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FIGURA 1 — Esquema simplificado dos efeitos da testosterona na activagdo de alvos de transcrigdo numa

célula epitelial. No plasma, a testosterona esta ligada a globulinas ligantes do soro (SBG), como a
globulina ligante da testosterona e a albumina. A testosterona ndo-ligada entra na prostata por difuséo
passiva e ai ¢ convertida em dihidrotestosterona (DHT) pela enzima Sa-redutase e, adicionalmente,
metabolizada em —didis (3o ou 3p) e irreversivelmente em —tridis (6a ou 7a), mais hidrossoliveis. A
DHT liga-se a um receptor citoplasmatico (receptor de androgénios) que € activado e translocado para o
nacleo. Ai, o receptor de androgénios localiza os sitios de aceitacdo na matriz e subsequentemente activa
ou reprime certos genes-alvo, regulando a producdo do seu mMRNA. O RNA é entdo transportado para o

citoplasma, onde € traduzido numa variedade de proteinas (p.e. proteinas secretoras como o PSA).

(Campbell-Walsh Urology - 10" ed. Editor-in-chief, Wein AJ; editors Kavoussi LR et al. P. 2546.)

Também designado por tratamento hormonal, o BA esta indicado no tratamento da doenga
metastizada sintomaética (para paliacdo dos sintomas e prevencdo de sequelas catastréficas) e
assintomatica (atraso da progressdo para o estadio sintomatico e prevencdo de complicacoes

relacionadas com a progressdo da doenca); na doenca metastizada aos ganglios regionais ap0s



terapéutica local radical (para prolongamento da sobrevivéncia livre de progressdao e da
sobrevivéncia global); em combinagdo com a radioterapia, na doenca de alto risco de
metastizacdo d’Amico (estadio T2c ou superior, Gleason > 8, PSA > 20); e na doenca localmente
avancada sem condices para tratamento local.” Considera-se recentemente a sua utilizacdo na
recidiva (subida dos niveis do PSA) apds tratamento local, mesmo sem evidéncia de

metastases,®"® sendo necessarios mais estudos para avaliar esta indicaco.’

O BA é conseguido através de varias estratégias terapéuticas. A “castragdo” consiste em
tratamentos que diminuem o0s niveis sericos de testosterona, nos quais se incluem a
orquidectomia total bilateral; os andlogos da LHRH (p.e. leuprolide, goserrelina, buserrelina,
triptorrelina, em injecces de depésito administradas mensal, trimestral ou semestralmente)’; e
o0s antagonistas da LHRH (p.e. abarelix, degarelix). Um outro tipo de tratamento inibe os efeitos
da testosterona a nivel celular, interrompendo a interaccdo ligando-receptor, por meio de
antiandrogénios esterdides (p.e. acetato de ciproterona, acetato de megestrol, acetato de
medroxiprogesterona) e nao-esterdides (p.e. nilutamida, flutamida, bicalutamida). Os primeiros,
esterdides, também suprimem a libertacdo de LH pelos seus efeitos inibitdrios progestativos
centrais, diminuindo portanto os niveis de testosterona circulante; os segundos, ndo-esterdides,
ndo tendo efeito gonadotropico, bloqueiam os receptores dos androgénios, incluindo os que se
localizam no eixo hipotalamos-hipofise, levando a um aumento paradoxal dos niveis de LH e
testosterona. Finalmente, uma outra modalidade engloba os estrogénios (p.e. dietil-estilbestrol),

gue apresentam mecanismos mistos de acgéo.

O tratamento a longo prazo com os agonistas da LHRH, ao anular os efeitos estimulatorios

da secrecgéo fisioldgica pulsatil da LHRH endogena, sub-regula os receptores da hormona na



hipo6fise anterior. Assim, leva a diminuicdo da producdo de LH e a diminuicdo na producao de
testosterona, que se reduz a niveis de castracdo (definidos como inferiores a 50 ng/dL).
Enquanto que o agonista da LHRH bloqueia a producgéo testicular de testosterona, o anti-
androgénio bloqueia a accdo da testosterona nas células-alvo, abrangendo também os 10% de
testosterona circulantes que sdo produzidos nas supra-renais (androstenediona e
dihidroepiandrosterona). Niveis castratorios sdo também atingidos com a orquidectomia

bilateral,*°

procedimento relativamente simples e seguro, que é porém pouco utilizado pelos seus
efeitos psicoldgicos.®

Apesar da eficacia do BA no alivio dos sintomas especificos da doenca* e no atraso da sua
progressdo, os profissionais de salide tornam-se cada vez mais atentos aos riscos associados.'**2
A falta de conhecimento do doente e da sua companheira impede a adopc¢do de comportamentos
preventivos ** e pode explicar parte do impacto negativo da terapéutica na qualidade de vida.
Perante a consciencializagdo que se impde neste tema, surge a necessidade de sistematizar quais

os efeitos adversos esperados e que atitudes devem ser tomadas desde o inicio da terapéutica

para 0s gerir.



4. Materiais e métodos

Foi realizada uma pesquisa abrangente na base de dados da PubMed, tendo sido utilizadas as
seguintes palavras-chave, em inglés, e em combinacges variadas: ADT, adverse effects, androgen
deprivation therapy, hormonal treatment, prostate cancer, side effects. Utilizaram-se filtros para
que nos resultados fossem incluidos apenas artigos publicados de Janeiro de 2000 a Maio de
2012, em lingua inglesa ou portuguesa. Com esta pesquisa, obtiveram-se 398 artigos. Para fazer
a sua seleccdo, procedeu-se a leitura do titulo e resumo de todos os artigos assim obtidos,
eliminando os trabalhos que incidiam apenas ou sobretudo noutros aspectos da hormonoterapia
que ndo os seus efeitos adversos (como aspectos moleculares, fisiopatologia, indicagfes da
terapéutica, factores progndsticos, BA continuo vs intermitente, entre outros), estudos que néo se
referiam a hormonoterapia individualmente mas em combinacdo com outras terapéuticas (p.e.
radioterapia), estudo acerca do carcinoma da préstata resistente a castragdo e estudos realizados
em populacGes muito especificas (p.e. na populacdo japonesa, afro-americana, etc.). Apds estas
exclusdes, permaneceram 58 artigos originais. As referéncias bibliogréficas destes artigos foram
revistas na procura de potenciais trabalhos relevantes que ndo figuravam nos resultados da
pesquisa da PubMed acima referida. Posteriormente, alargaram-se 0s critérios da pesquisa,
eliminando o filtro temporal que limitava os resultados aos artigos publicados a partir do ano
2000, por forma a obter mais resultados relativos aos efeitos adversos especificos dos anti-
androgénios, tendo sido seleccionados mais 10 artigos. Das listas de referéncias consultadas nos
artigos seleccionados, foram retirados ao longo do trabalho 11 artigos. Adicionalmente, foram

consultados dois sitios na Internet, perfazendo um total de 81 referéncias.



5. Resultados

O declinio nos niveis de testosterona provocado pelo BA acompanha-se de uma
diminuicdo simultdnea nos niveis de estrogénios, ainda que nao tdo marcada (77% no bloqueio
com agonistas da LHRH ** e 71% no bloqueio combinado com agonistas e anti-androgénios *°).
Isto acontece porque o estradiol resulta da conversédo da testosterona pela enzima aromatase,
presente no tecido periférico. A diminuicdo dos niveis em ambas as hormonas tem consequéncias
préprias, uma vez que estas tém funcgdes distintas na fisiologia masculina,'® sendo a diminuicéo
da testosterona responsavel por alteracGes da composicdo corporal com aumento da massa gorda
e diminuicdo da massa magra, sarcopenia, obesidade, insulinorresisténcia, disfuncdo eréctil e
perda da libido; enquanto que a diminui¢do dos estrogénios se relaciona com a diminui¢do da
densidade 6ssea (DA), aumento do risco de fractura, alteracdes no perfil lipidico e aumento do
risco cardiovascular. Existem ainda efeitos adversos relacionados com as alteracGes na proporgao
entre as duas hormonas, como a ginecomastia, e outros relacionados com os préprios farmacos,
como os relativos aos anti-androgénios, sem relacdo propriamente com o estado de

hipogonadismo.

5.1. Efeitos adversos da diminui¢do dos niveis de testosterona

5.1.1. Alteracgdes da composicéo corporal

E sabido que os androgénios promovem o aumento da massa magra e a diminuicdo da
massa gorda. Num individuo sob BA, os niveis de castracdo de testosterona tém o efeito oposto,

0 que promove a obesidade e a sarcopenia.'! Smith et al concluiram em diversos estudos >’ que a



perda de massa magra em cerca de 12 meses de BA rondaria os 2-4% e o ganho de massa gorda
0s 7-11%, sendo a acumulacdo de gordura predominantemente sub-cutdnea e ndo intra-
abdominal, e mais evidente nos membros do que no tronco.'® Estas alteracdes ocorrem a partir
dos primeiros trés meses de BA e levam no seu conjunto a um aumento de peso corporal na

ordem dos 2,4%.

As alteracBes da composicao corporal relacionam-se também com outros efeitos adversos
do BA. O aumento da gordura abdominal promove a insulinorresisténcia e a diminuigdo da
massa magra agrava-a ao reduzir o consumo de glucose que se da nos misculos.'® Mais ainda, a
obesidade visceral, possivelmente através da secrecdo de citocinas dsseas catabdlicas, tem sido

associado & reducéo da DA e da resisténcia 6ssea.”

Desconhece-se até a data uma estratégia eficaz que previna estas alteracGes da

composicdo corporal. Segal et al %

realizou um estudo que distribuia aleatoriamente 155
individuos por dois grupos, um efectuando exercicios de resisténcia trés vezes por semana e
outro de controlo, ndo tendo sido encontrada qualquer diferenca entre ambos a nivel de
composigdo corporal ao fim de trés meses. Esta modalidade de treino trouxe no entanto outro
tipo de beneficios relatados no ponto que se segue. Conclui-se assim que é necessaria mais

pesquisa acerca da prevencéo e tratamento das alteracGes da composicéo corporal motivadas pelo

BA.

5.1.2. Fadiga, sarcopenia e fragilidade

21
|

O estudo randomizado levado a cabo por Segal et al “~ referido no ponto anterior, apesar

de concluir ndo existir diferengca na composic¢ao corporal dos dois grupos ao fim de trés meses de



exercicio de resisténcia, verificou que, no grupo em que os individuos eram submetidos ao dito
treino se observava menor fadiga, niveis superiores de aptiddo muscular e melhor qualidade de
vida. E importante realcar que os niveis de testosterona se mantém suprimidos mesmo
imediatamente apés um periodo agudo de exercicio de resisténcia de grande intensidade,? o que
demonstra que a castracdo quimica é mantida e este tipo de exercicio € seguro para os doentes

sob BA.

O exercicio de resisténcia deve ser de natureza dindmica, alternando contracgdes
musculares concéntricas (levantamento e puxar/empurrar) com excéntricas (fase de
abaixamento/retorno).® Deve ter-se em atencdo os grandes grupos musculares dos membros
inferiores (flexores e extensores do joelho, extensores da coxa, dorsi-flexores e planto-flexores)
por forma a aumentar a mobilidade funcional e o equilibrio, aspectos importantes na prevencao
de quedas e consequentes fracturas. Como em todo o tipo de terapéutica, a informacéo ao doente
é essencial. Cabe ao médico informé-lo de que o exercicio ndo agrava o cancro, antes pelo
contrério, e que toda e qualquer quantidade de exercicio € sempre benéfica. Uma boa estratégia
para aumentar a adesdo dos doentes ao exercicio sera sugerir que estes se insiram em pequenos
grupos de trabalho, o que adicionalmente pode permitir a redugéo de custos. O doente deve ser
também aconselhado a ndo desistir do programa de exercicio apds a dor muscular que
normalmente sucede as primeiras sessdes de treino, mas que com o tempo desaparece. Deve ser
enfatizada a necessidade de um bom aquecimento antes de cada sessdo e de um bom
arrefecimento apds a mesma. Quando disponiveis, 0s centros com pessoal especializado neste

tipo de treino sio uma mais-valia para a qual o doente deve ser encaminhado. %



5.1.3. Metabolismo da glucose e resisténcia a insulina

Os niveis de testosterona relacionam-se inversamente com a sensibilidade a insulina, o
que, sabendo que a resisténcia a insulina é um precursor da diabetes, faz do hipoandrogenismo
um factor de risco em si mesmo para a diabetes e para o sindrome metabdlico em homens de
meia idade.”* Ora o BA ndo é sendo um hipoandrogenismo produzido intencionalmente, de
forma cirdrgica ou medicamentosa.

Varios estudos concluem que o uso de agonistas da LHRH no BA se associa a resisténcia
a insulina. Observa-se a existéncia de hiperinsulinémia ao fim de trés meses de BA, com o indice
corporal de sensibilidade & insulina diminuido em 12,9% + 7,6% (p=0,02) e os niveis de insulina
em jejum aumentados em 25,9% + 9,3% (p=0,04), mantendo-se inalterados os valores de
glicémia em jejum.” Noutro estudo, verificou-se também o aumento dos niveis de insulina em
jejum ao longo do tratamento, tendo os autores notado ainda uma associagéo directa entre estes e
as alteracOes na massa gorda, sugerindo que a hiperinsulinémia e a resisténcia a insulina estéo

| 2 conduziu um estudo trans-seccional

intimamente relacionadas com a obesidade.? Basaria et a
pretendendo investigar os efeitos metabdlicos do BA a longo prazo, com conclusdes semelhantes
as ja descritas no anterior estudo. No entanto, observou um aumento dos niveis de glicémia em
jejum nos individuos sob BA (131 £ 7,43 mg/dl) quando comparados com os individuos com
cancro da prostata ndo submetidos a BA (100 £ 7,23 mg/dl) e com os controlos saudaveis (99 +
7,58 mg/dl). Concluiu ainda que a duracdo do blogueio estd directamente associada com a
gravidade das complicages metabdlicas. Este trabalho sugere que o uso a longo prazo do BA se
relaciona ndo s6 com a resisténcia a insulina mas também com a diabetes. Esta concluséo foi

posteriormente confirmada num estudo observacional.?®



O rastreio da diabetes em doentes sob BA ou que planeiem inicia-lo é essencial para
travar a progressdo do agravamento do seu perfil metabolico. Este rastreio deve ser levado a cabo
segundo as mesmas recomendagOes da populacdo em geral, utilizando as determinagdes da
glicémia em jejum, recomendando-se que a primeira iniciativa de rastreio tenha lugar um ano
apos o inicio da terapéutica e que seja repetida anualmente. Se se detectar uma alteracdo da
glicemia em jejum (AGJ), com valores de glicémia dentro dos 100-125 mg/dl, deve realizar-se
uma prova de tolerdncia a glicose oral (PTGO). Nestes casos de AGJ, a American Diabetes
Association recomenda a perda ponderal de 5-10% e pelo menos 150 minutos semanais de
actividade fisica moderada, de modo a prevenir, ou pelo menos atrasar, a progressdo para
diabetes propriamente dita. E também de ponderar aquando do diagndstico da diabetes a
referenciagdo a um endocrinologista. Fundamentais sdo também os conselhos dietéticos e de
estilo de vida, que devem sempre ser enfatizados em todos os casos ainda antes do inicio do

tratamento.

5.1.4. Anemia e alteracfes metabdlicas

A fadiga, uma queixa comum dos doentes com cancro da prostata sob BA, pode ter na
sua origem uma anemia, normalmente normocitica normocrémica. Pensa-se que a causa desta
anemia sera a falta de estimulacdo dos precursores eritrdides pela testosterona e 5-beta-
dihidrotestosterona e a diminuicdo da producéo de eritropoietina.® Strum et al * concluiu que
até 90% dos doentes sob BA tiveram uma queda dos valores de hemoglobina de pelo menos 10%
e 13% tiveram uma queda de pelo menos 25%, tendo estas diminui¢des tido inicio tdo cedo
como um més apds o inicio da terapéutica e tendo 13% dos doentes experienciado sintomas

relacionados com a anemia. O mesmo estudo verificou ainda que, em doentes que efectuaram



BA de longa duracdo, a normalizacdo dos valores de hemoglobina apds descontinuagdo da
terapéutica levou frequentemente mais de um ano.

A correccdo dos valores de hemoglobina pode ser feita através da administracdo de
eritropoietina humana recombinante por via sub-cutanea, sendo fundamental a monitorizagcéo dos
niveis de hemoglobina em todos os doentes sob BA com uma periodicidade de dois a trés meses,

que podera ser encurtada se surgirem sintomas.

TABELA 3 Alteracdes metabdlicas no BA

e Diminuicdo da hemoglobina

e Aumento do acido Urico

e Aumento do BUN

e Aumento do colesterol total

e Aumento da glicémia

e Aumento do peso corporal

e Aumento do fosforo inorganico
e Aumento do célcio

(Retirado de Metabolic changes seen with androgen deprivation therapy *°)

Além da anemia, outras alteracbes metabolicas surgem durante o BA (Tabela 3), como
sendo o aumento do acido drico, do BUN, colesterol total, da glicémia, do peso corporal, do

fosforo inorganico e do célcio.®® As mais importantes destas sdo discutidas em ponto préprio.

5.1.5. Disfuncéo sexual
A maior parte dos homens que se submete a BA experiencia algum grau de disfungéo
sexual, quer na forma de perda da libido ou de disfuncéo eréctil, podendo estas alteracbes podem

surgir apenas alguns meses apds o inicio do bloqueio, durante o primeiro ano. Adicionalmente,



pode ainda ocorrer a redugdo no tamanho testicular e peniano. Num estudo do programa SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results),* a percentagem de homens que assinalaram nao
ter qualquer interesse sexual foi de 58% com o tratamento com agonistas da LHRH, e a
percentagem de homens que néo alcancaram qualquer ereccéo foi de 74%. Menos de 20% dos
homens mantiveram actividade sexual durante o BA.

Algumas opc¢0es terapéuticas para esta disfuncdo sexual (Tabela 4) incluem inibidores da
fosfodiesterase tipo 5, injecgdo intracavernosa de agentes vasoactivos (p.e. alprostadil),
dispositivos de constricdo a vacuo e proteses penianas, mas todos estes necessitam de ser melhor
estudados. Outras alternativas sdo a realizacdo do BA sob métodos alternativos, como a
terapéutica isolada com anti-androgénios ndo-esterdides em altas doses (p.e. bicalutamida) ou o
BA de forma intermitente, podendo este tltimo minimizar o impacto do tratamento na qualidade
de vida dos doentes sem comprometer o controlo do cancro.** A monoterapia com anti-
androgénios é uma opcao interessante neste ponto pois tem menos efeitos negativos sobre a
libido e disfuncdo sexual, por ndo reduzir os niveis de testosterona mas apenas bloquear a sua
accao nas células-alvo. Apesar desta premissa ser verdadeira em teoria, na pratica verificou-se
que, em ensaios clinicos que avaliaram especificamente a funcéo eréctil e a actividade sexual em
homens sob monoterapia com flutamida, a preservacdo desta funcdo a longo-prazo ocorria
apenas em 20% dos doentes, valor ndo muito diferente do observado na castracdo cirdrgica.*®

Além disso, a sua eficécia geral no controlo do cancro da prostata € limitada.



TABELA 4 Opcdes terapéuticas na disfuncao sexual devida ao BA

e Farmacoterapia: inibidores da fosfodiesterase tipo 5

e Injeccdo intracavernosa de agentes vasoactivos (p.e. alprostadil) *
« Dispositivos de constricdo a vacuo

e Proteses penianas’

e BA com anti-androgénios ndo-esteréides isolados em altas doses ™
e BA intermitente

“ necessitam de mais estudos
“* eficacia limitada no controlo do cancro

Torna-se fundamental proporcionar ao doente ou ao casal aconselhamento adequado
antes de iniciar o BA, discutindo estes aspectos com antecedéncia para que o casal esteja
preparado para 0 seu aparecimento, 0 que se provou ser benéfico na sua gestdo. O casal pode
mesmo ser acompanhado por um profissional diferenciado, como um psicologo, se se identificar

tal necessidade.

5.1.6. Osteoporose e fracturas

A salde 6ssea é fundamental no doente com cancro da prostata, independentemente da
fase da doenca.** A diminuicdo dos niveis de estrogénios aumenta o ritmo da remodelacdo 6ssea,
prolongando a vida dos osteoclastos, acontecendo o oposto com 0s osteoblastos e ostedcitos.
Este desequilibrio faz com que a reabsorcdo seja de facto maior que a formacdo, levando a
osteoporose e aos problemas que esta implica, nomeadamente o risco de fractura. Esta
diminuicdo da DA comeca a ocorrer poucos meses apds o inicio do tratamento, com as perdas
maximas a surgirem nos primeiros meses, sendo a perda total cumulativa mesmo em tratamentos

de longa duracdo. Assim se compreende que o risco de fractura se torne cada vez maior,



acompanhando o aumento da duracdo do tratamento, com 19% dos homens descrevendo um

episodio de fractura cinco anos apés o inicio do BA.*

A National Osteoporosis Foundation, organizacdo de salde norte-americana, tem
estipuladas algumas normas de tratamento em rela¢do a salde d6ssea dos individuos com cancro
da prostata propostos para BA. Todos os individuos submetidos a BA devem ter o seu risco de
fractura avaliado regularmente. No inicio da terapéutica, deve inquirir-se o doente acerca da
existéncia de histéria de fracturas com trauma minimo (fracturas patolégicas) e de factores de
risco para osteoporose. Na mesma altura, deve avaliar-se a DA através do método DEXA (dual-
energy x-ray absorptiometry) e repetir a avaliagdo 12 meses depois. Essa primeira avaliagdo
inicial antes do inicio do tratamento servira de linha de base para as avaliagcBes posteriores,
podendo assim ser analisada a evolucdo. Dai em diante, dever-se-4 individualizar a frequéncia de
monitorizagdo. Se na avaliagdo inicial existir osteopenia, deverdo ser realizadas radiografias
toraco-lombares péstero-anteriores e laterais na procura de fractura patologica das vértebras. A
seguranga dos doentes em casa com a implementacdo de medidas ergonémicas nao deve ser
descurada, pois pode ser valiosa na prevencdo de quedas e consequentes fracturas. Um bom
auxiliar nestes casos ser4 também a utilizacdo da FRAX®, uma ferramenta desenvolvida pela
Organizagdo Mundial de Saude que permite avaliar o risco de fractura de um individuo através
de um algoritmo que apresenta como resultado a probabilidade de fractura nos 10 anos seguintes.
Os factores de risco deste algoritmo incluem idade, altura, histéria prévia de fractura, historia
familiar (progenitores) de fractura, DA do colo do fémur e factores de risco osteopordtico
secundarios, como o hipogonadismo. Porém, a inclusdo destas causas secundarias nao altera o
risco de fractura calculado pela FRAX® quando se inclui a DA do colo do fémur. A National

Osteoporosis Foundation recomenda como limiar para instituicdo de terapéutica uma FRAX® de



3% para a anca (“Hip FRAX®”) e de 20% para fracturas osteoporoticas major (“Osteoporotic

FRAX®»).%

As recomendacdes para a prevencdo da perda de DA (Tabela 1) incluem a cessacdo
tabagica, a redugdo do consumo de alcool para menos de duas bebidas standard por dia 3 (cerca
de 14 g de alcool por bebida) e a realizagdo de exercicio fisico de resisténcia e de fortalecimento
muscular. Este tipo de exercicio, ao melhorar a for¢ca muscular e o equilibrio,® pode ajudar a
prevenir as quedas, além de poder também aumentar a DA em homens mais velhos, como
verificado em alguns estudos. *" Recomenda-se também a administragdo de calcio por forma a
perfazer, em conjunto com a dieta, 1200-1500 mg por dia (excepto em caso de litiase renal), bem
como a administracdo de vitamina D (colecalciferol 800-1000 1U/dia) por forma a atingir niveis
de 75 nmol/L. Existe um estudo *° que relaciona a ingest&o excessiva de calcio com o aumento
do risco de cancro da prostata, mas esse risco ndo existird se a ingestdo ndo for superior ao valor
acima referido. De ressalvar que valores adequados de calcio e vitamina D ndo previnem por si

sO a perda de DA durante o BA.

TABELA 1 Recomendacdes para a prevencgao da perda de DA

e Avaliagdo pré-BA da DA,

¢ Iniciar bisfosfonatos se existir perda de DA documentada;

e Suplementacdo de calcio (perfazer 1000 mg/dia se < 50 anos e 1200
mg/dia se > 50 anos) e vitamina D (perfazer 400-800 IU/dia se < 50 anos
e 800-1000 IU/dia se > 50 anos);

e Exercicio fisico de impacto (caminhada, ténis) e de fortalecimento
muscular (levantamento de pesos, exercicios com banda elastica);

o Cessacdo tabagica;

e Ingestdo < 3 bebidas alcoolicas por dia.

Dados da National Osteoporosis Foundation, disponiveis em http://www.nof.com.



Individuos com idade igual ou superior a 50 anos e perda de DA documentada clinica ou
radiologicamente devem iniciar terapéutica com bisfosfonatos, a menos que haja contra-
indicacdo formal. Esta indicacdo pode surgir logo na avaliacdo inicial da DA mesmo antes do
inicio do BA. Pode também ser iniciada preventivamente a partir da mesma idade em homens
com um T score inferior a -2,0 e naqueles que tiverem um risco de fractura osteoporética nos
préximos 10 anos maior ou igual a 20% ou de fractura da cintura pélvica maior ou igual a 3%.
Estas recomendacdes aplicam-se a popula¢do masculina no geral, ndo estando aprovado nenhum
tratamento de prevencdo de fracturas osteopordticas mais especifico para homens sob BA. O
bisfosfonato mais utilizado em doentes submetidos a BA é o0 &cido zoledronico, na dose de 4 mg

por via i.v. de trés em trés semanas.

Além dos bisfosfonatos, outros medicamentos tém vindo a demonstrar utilidade no grupo

I 40, num estudo com homens

especifico de homens com cancro da prostata sob BA. Smith et a
com cancro da préstata sob BA, observaram que, com a administragdo bi-anual de denosumab,
um anticorpo monoclonal humano, houve um aumento significativo da DA em todos os locais
avaliados, incluindo a coluna lombar (em 24 meses de tratamento, aumento de 5,6% em
comparagdo com uma perda de 1,0% no grupo placebo), anca e radio. O farmaco foi também
associado a uma diminuicéo significativa na incidéncia cumulativa de novas fracturas vertebrais

(1,5% aos 36 meses), em comparacdo com o grupo placebo (3,9% aos 36 meses), aos 12, 24 e 36

meses. Neste estudo o denosumab ndo demonstrou efeitos adversos significativos.

Outro estudo ** observou que o toremifeno, um modulador selectivo dos receptores de
estrogénio (SERM — selective estrogen receptor modulator) reduz a incidéncia de fracturas
vertebrais em homens com cancro da prostata ndo-metastatico a efectuar BA em cerca de 50% ao

fim de dois anos (2,5% no grupo a efectuar toremifeno em comparagdo com 4,9% no grupo



placebo), aumentando também a DA na coluna lombar em 2% e da cintura pélvica em 1,6%.
Teve ainda um efeito modesto mas favoravel no perfil lipidico, na redugdo das sensagdes de
calor e na reducéo da sensibilidade mamaria. Os efeitos adversos registados foram semelhantes
no dois grupos, excepto pelos eventos tromboembdlicos, que ocorreram mais frequentemente nos
individuos a efectuar tratamento com toremifeno (2,6%) do que no grupo placebo (1,1%). Seria
importante a realizagdo de um estudo que comparasse directamente a acgdo dos bisfosfonatos em

relacdo a dos SERM’s que, até a data, ainda ndo existe.

5.1.7. Alteracdes do perfil lipidico

A dislipidémia é uma consequéncia bem estabelecida do BA, com varios estudos
realizados a corroborar esta afirmacdo. Um desses estudos prospectivos destaca o aumento do
colesterol total em cerca de 9,4% (p<0,001) e do colesterol HDL em 9,9% (p=0,01) em 12
semanas de terapéutica. > Noutro estudo, verificou-se o aumento do colesterol total, HDL e LDL
em 9%, 11,3% e 7,3%, respectivamente, ao longo de 48 semanas de terapéutica. ** Também os
triglicerideos aumentam durante o bloqueio, com estudos a demonstrar aumentos oscilando entre
0s 23% % e 0s 26,5%." Tanto a hipertrigliceridémia como a hipercolesterolémia séo factores de
risco independentes para a doenca cardiovascular e, além disso, contribuem para a sindrome
metabdlica.

Atendendo a estas constatacdes, é importante que todos os individuos sob BA realizem
frequentemente exames de rastreio de dislipidémias. As primeiras medidas a serem tomadas
devem ser, obviamente, higieno-dietéticas. Se estas se revelarem ineficientes ou se o individuo
tiver histéria de hiperlipidémia ou de doenca cardiaca pré-existente, pode-se justificar a

introducdo de medidas farmacoldgicas.”? Neste caso, a primeira linha sdo as estatinas, que



reduzem significativamente a mortalidade. Também o toremifeno, ja referido em 3.1.3., pode
trazer beneficios aos homens que apresentem hiperlipidémia durante o0 BA. Uma analise interina
a um estudo clinico multicéntrico de fase Ill, realizada ao fim de um ano, demonstrou que o
toremifeno reduziu o colesterol LDL e os triglicerideos e aumentou o colesterol HDL, quando

comparado com o grupo placebo.*®

5.1.8. Sindrome metabdlica e risco cardiovascular
A prevaléncia de sindrome metabo6lica em homens sob BA foi estudada por Braga-

Basaria et al *

, hum estudo transversal que demonstrou um aumento na prevaléncia desta
sindrome apds um ano de BA (22% no grupo sem bloqueio para 55% no grupo com bloqueio,
p<0,03). A sindrome metabdlica dos individuos sob BA apresenta algumas diferencas da forma
classica, com a acumulacdo da gordura a ser predominantemente sub-cutanea e nédo visceral e
com a elevagdo conjunta dos niveis plasmaticos de colesterol HDL e LDL, constituindo estes
individuos um sub-grupo especifico da sindrome. De ressaltar que estas alteracdes tém lugar logo
no inicio do tratamento.

E sabido que as hormonas sexuais, particularmente a testosterona, desempenham um

papel fundamental na determinacéo da saude cardiovascular do individuo. Estudos realizados por

Keating et al na populacdo norte-americana, nomeadamente a partir da base de dados da

28 45

Medicare < e da Veterans Health Administration ™, observaram que o uso do BA esta
significativamente associado a doenca corondria, enfarte agudo do miocardio e morte subita de
causa cardiaca. Outros estudos a partir das bases de dados da CaPSURE (Cancer of the Prostate
Strategic Urologic Research Endeavour) e da SEER (Surveillance, Epidemiology and End

Results) chegaram a conclusdes semelhantes.



Sendo a doenca cardiovascular a principal causa de morte dos doentes com cancro da
prostata, deve haver uma preocupacdo por parte do clinico em manter a salde metabdlica e
cardiovascular dos doentes sob BA. Antes de dar inicio ao tratamento, deve ser feita uma
avaliacdo do risco metabolico (Tabela 2) que inclua o célculo do indice de massa corporal e do
perimetro abdominal, a avaliacdo da tensdo arterial, a determinacdo da glicémia em jejum e a
realizacdo de uma prova de tolerancia a glicose oral (se os valores da glicémia em jejum forem
de 100-125 mg/dl) e a determinacgdo dos valores dos lipidos (ficha lipidica). Durante o primeiro
ano de BA, esta avaliacdo deve ser repetida semestralmente, sendo posteriormente repetida na
frequéncia que melhor se adequar ao caso. Podera mesmo haver justificacdo para uma primeira
avaliacdo logo ao terceiro més de terapéutica, uma vez que muitos destes efeitos adversos do

bloqueio surgem logo nesta altura.

TABELA 2 Avaliacéo do risco metabolico

e IMC

e Perimetro abdominal

e TA

e Glicémia em jejum * Prova de tolerancia oral a glicose (PTGO)
e Ficha lipidica

Conforme recomendacdes da American Diabetes Assocation e da American Heart Association.*

A intervencdo no ambito da alteracdo dos estilos de vida deve ser precocemente instituida
para evitar o ganho ponderal e o agravamento da resisténcia & insulina. De sobremodo
importante serd ainda eliminar os factores de risco cardiovasculares, particularmente no que toca
a cessacdo tabagica, referenciando o doente a programas vocacionados para tal quando

necessario, e a manutencdo da tensdo arterial abaixo dos 140/90 mmHg (ou abaixo dos 130/80



mmHg se o individuo for diabético ou se existir doenca renal concomitante) e do colesterol LDL
abaixo dos 100 mg/dl. Individuos com doenca cardiovascular deverdo ser medicados com

1% Em individuos

aspirina, na dose de 75-162 mg/dia, excepto se existir contra-indicacdo forma
com diabetes prévia ao BA, podera ser necessaria a intensificacdo da terapéutica anti-diabética
por forma a manter niveis individualizados de HbAlc.

No entanto, recomenda-se que os clinicos tenham atencdo ao risco cardiovascular
atribuivel a terapéutica hormonal, uma vez que pode dar-se o caso de 0 BA meramente acentuar
factores de risco cardiovasculares pré-existentes, tornando-os mais evidentes. De facto, alguns
estudos ndo encontraram qualquer associacdo entre o BA e o aumento da mortalidade
cardiovascular, incluindo dois estudos prospectivos randomizados que compararam grupos de
individuos sob BA com grupos néo sujeitos a BA *"*4°_ Assim sendo, ser4 mais eficaz que o
clinico dirija o0 seu foco para os factores de risco cardiaco ja referidos e aconselhe os seus
doentes no sentido de apostar na sua prevencéo.

No momento actual ndo existem dados que justifiquem testes cardiacos especificos ou
qualquer tipo de intervencgdo corondria antes do inicio do BA em individuos com doenga cardiaca
prévia. Nestes casos, a decisdo de iniciar ou ndo BA prende-se com o balanco entre os beneficios
dessa terapéutica e 0s seus possiveis riscos, e deve ser ponderada pelo médico que segue o
doente em questdo no tratamento do seu cancro da prostata.

Assim se conclui, devido a existéncia de alguma controveérsia ainda sobre a associacao

entre 0 BA e 0 aumento do risco cardiovascular, que sera necessaria mais investigacdo e a

realizacdo de mais estudos que comprovem este associacao.



5.1.9. Sintomas vasomotores

De uma forma semelhante @ menopausa nas mulheres, 0 BA produz um aumento da
incidéncia de “descargas” vasomotoras nos homens. Estas traduzem-se por breves e subitos
episodios de percep¢do de aumento de temperatura (na face, pescoco, torax superior e dorso),
rubor facial e diaforese, por vezes com arrepios ou nausea. A sua duracdo pode ser de segundos
ou estender-se até uma hora, podendo mesmo interromper o sono, e a sua frequéncia pode ser
didria a semanal. A etiologia deste fendbmeno continua por esclarecer, tendo sido proposto como
causa 0 aumento das concentracdes adrenéergicas no hipotalamo e as alteragdes nas -endorfinas
e nos peptideos relacionados ao gene da calcitonina, que actuam no centro termo-regulador do
hipotalamo.® A reducdo no limiar de termo-regulagdo corporal permite que 0s mecanismos de
perda de calor resultem nos referidos sintomas vasomotores, dando-se reacc¢des abruptas a

1.1 A incidéncia deste efeito adverso situa-se entre os

pequenas variacdes da temperatura corpora
58-96%, sendo a razdo desta varia¢do a natureza imprecisa dos relatos retrospectivos e a falta de
um sistema universal de classificagdo. De facto, nem todos os homens séo afectados por este
fenémeno da mesma forma, havendo uma grande variabilidade individual.** Para se quantificar o
impacto deste fenémeno no dia-a-dia dos doentes, importa dizer que até 27% dos homens
referem que este é o efeito advserso mais problematico do BA 2 e mais de 50% dos que o
experienciam consideram que tem um impacto negativo significativo na sua qualidade de vida.*?
As recomendacdes para minimizar este importante efeito adverso (Tabela 5) consistem,
em primeira linha e ndo tendo sido testadas em estudos prospectivos, em reduzir a temperatura
ambiente, dormir em quarto a temperatura relativamente fria, beber agua fria quando o fenémeno

tiver inicio e vestir a roupa “por camadas” por forma a permitir tirar algumas pegas quando os

sintomas tiverem lugar. Apesar de muitas vezes 0s sintomas vasomotores aparecerem



espontaneamente, muitas outras sdo despoletados por certos factores, como o sobre-aquecimento,
a comida picante, as bebidas quentes, o &lcool, o tabaco ou mesmo alteracdes de posicéo
corporal, devendo estes ser evitados. Abordagens alternativas, como o uso de soja, sementes de
linho, vitamina E e acupunctura, tém também sido usadas com algum sucesso, tendo este tipo de
terapéutica complementar normalmente grande adesdo por parte dos doentes. Apesar deste

sucesso poder estar associado a um efeito placebo, podera ser (til nalguns casos. *

TABELAS5 Prevencdo de sintomas vasomotores no BA

e Reduzir a temperatura ambiente;

e Dormir em quartos frios;

¢ Ingerir 4gua fria quando o fendmeno tiver inicio;

e Vestir-se “por camadas”;

e Evitar factores desencadeantes: sobre-aquecimento, comida picante,
bebidas quentes, alcool, tabaco, altera¢bes de posi¢ao corporal;

¢ Abordagens alternativas: soja, sementes de linho, vitamina E e acupunctura.

Diversos agentes farmacoldgicos podem ser usados para tratar os sintomas vasomotores:
estrogénios (p.e. dietil-estilbestrol), anti-depressivos, anti-androgénios esterdides derivados da
hidroxiprogesterona (acetato de megestrol, acetato de ciproterona e acetato de
medroxiprogesterona) e clonidina.

O acetato de megestrol, de utilizagdo mais tradicional, demonstrou diminuir 0s sintomas
vasomotores em cerca de 85% dos casos, podendo no entanto apresentar efeitos secundarios
como arrepios (54%), ganho ponderal (12%) e dor semelhante a da sindrome do tdnel cérpico

(4%).>* No entanto, verifica-se um aumento dos niveis de PSA com o inicio da terapéutica com



megestrol e um declinio dos mesmos aquando da sua descontinuacdo, o que podera limitar a
recomendacio deste farmaco. >

Também os estrogénios como o dietil-estilbestrol (DES) mostraram eficacia, com
respostas completas de 70% e parciais de 20%.>> Existe porém uma preocupacdo em relagdo &
sua toxicidade cardiovascular, sendo esta normalmente evitada quando se utilizam doses baixas
do farmaco, com eficadcia mantida. Menos preocupante mas também um efeito secundario
problemético deste fa&rmaco é a ginecomastia, que se pode tornar bastante incomodativa,
interferindo sobretudo com a imagem corporal que o individuos tem de si e causando algum
stress psicologico. Um dos maiores pontos fortes do DES é sem duvida o facto de ter também
algum impacto positivo na osteoporose.

Actualmente, um dos tratamentos mais populares para as sensagdes de calor sdo os anti-
depressivos, como os inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina (ISRS ou SSRI em
inglés), tendo a venlafaxina, a paroxetina e a fluvoxamina demonstrado melhorias na percepgao
dos sintomas vasomotores por parte dos doentes.”® A primeira foi apontada como capaz de
reduzir em mais de 50% a sintomatologia, sendo bem tolerada pelos doentes. Este tipo de
farmaco adiciona ainda a vantagem de tratar também a depressdo, que esta frequentemente
presente nestes doentes com cancro.”’

O acetato de medroxiprogesterona elicita também resposta em cerca de 91% dos doentes,
com 48% de respostas completas que correspondem ao desaparecimento por completo da
sintomatologia, tendo-se verificado nalguns doentes a auséncia de recorréncia dos sintomas
vasomotores apds descontinuacdo do farmaco. Como efeitos secundarios, listam-se a retencédo
salina, a exacerbacdo da insuficiéncia cardiaca (se existente), o ganho ponderal, a disfuncéo

eréctil e o aumento do apetite. Ainda assim, é considerado um farmaco relativamente seguro,



sendo o seu principal ponto fraco a inexisténcia de qualquer efeito sobre a osteoporose, havendo
dados recentes que sugerem que podera ter um efeito deletério sobre a DA de mulheres que
utilizam este fArmaco como contraceptivo.*®

Na Europa é de larga utilizacdo o acetato de ciproterona, que demonstra ser eficaz na
reducdo dos sintomas até 80% mas que acarreta algum risco cardiovascular e nao tem qualquer
impacto sobre a osteoporose.™

Em resumo, o acetato de medroxiprogesterona, o acetato de megestrol e os SSRI serdo
provavelmente os farmacos melhor tolerados e mais eficazes no tratamento das sensacdes de

calor,* ainda que ndo totalmente desprovidos de efeitos adversos.

5.1.10. Ginecomastia e imagem corporal

Entende-se por ginecomastia a proliferacdo benigna do componente glandular da mama
masculina, unilateral ou bilateral, associada ou ndo a dor mamaria, podendo esta ir de um
simples desconforto até uma dor e tensdo constantes. Este fendmeno pode ter origem em VAarios
mecanismos conforme o tipo de tratamento hormonal utilizado (Figura 2). A frequéncia deste
fendmeno varia consoante o tipo de tratamento, sendo de 1-16% com os agonistas da LHRH, 30-
79% com anti-androgénios isolados e 1-14% com a orquidectomia.®® Também os compostos
estrogénicos como o DES induzem ginecomastia em cerca de 40% dos doentes.®* Como opcéo
terapéutica para a ginecomastia existe a radioterapia de baixa dose em esquema profilactico, que
serd mais eficaz na reducdo da dor quando comparada com a reducdo do volume de tecido
mamario pela cirurgia.® Um estudo com 88 homens revelou que a incidéncia de ginecomastia era
bastante inferior (10%) quando se associava um SERM (tamoxifeno) a terapéutica com anti-

androgénios (bicalutamida), em relacdo a terapéutica com anti-androgenios isoladamente



(73%).%2 O tamoxifeno é realmente eficaz no alivio sintomatico da ginecomastia, sendo contudo

necessarios mais estudos para avaliar o seu efeito no crescimento no cancro da préstata pela

possibilidade de aumentar a secrecéo de androgénios, o que limita a sua utilizacdo actual.®*®*
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LHRHzs: Luteinizing hormone-releasing harmone agonists; T: testosterone;
E: estradiol; AA: steroidal antiandrogens; NSAA: non-steroidal antiandrogens.

FIGURA 2 — Mecanismo da ginecomastia sob tratamento hormonal do cancro da préstata

(Retirado de Mechanism of gynecomastia under hormonal manipulation for prostate cancer ©)

Outros efeitos adversos do BA potencialmente indutores de stress psicologico sdo a
diminuicdo do tamanho testicular e peniano e a perda de pélos corporais.® Além de serem um

problema de imagem corporal em si mesmo, estes fendmenos contribuem para a perda da libido



e assim afectam a vida sexual dos individuos, podendo ser um dos contribuintes para a depresséo
e fragilidade emocional tantas vezes observadas nestes doentes.

O fundamental acerca deste tipo de efeitos adversos que se prendem com a imagem
corporal é compreender que, para muitos homens, o seu aparecimento pode constituir um enorme
stress psicoldgico, chegando mesmo a requerer apoio psicoldgico ou intervengdo. E importante
informar o doente acerca destas alteracfes antes de se iniciar a terapéutica e prepara-lo para
melhor lidar com elas, referenciando-o se necessario a outros membros da equipa

multidisciplinar (psic6logo ou psiquiatra).

5.1.11. Humor, cognicgao e qualidade de vida

O efeito do BA sobre o humor e a cognicdo é controverso. Estudos observacionais,
normalmente de pequena dimensdo e com seguimento a curto prazo, concluiram que 47-69% dos
individuos sob BA tinham um declinio em pelo menos uma &rea da cognicdo, mais
frequentemente a das habilitacBes visuo-espaciais e funcées executivas.”® Samlinen et al ®
observou também um declinio nos tempos de reaccéo e alteracdes no reconhecimento das letras.
Por outro lado, um outro estudo, além de ndo observar declinio em qualquer area, relatou uma
melhoria na 4rea da recordacao de objectos.®’

Numa analise geral, pode concluir-se que o BA terd implicacdes na funcao cognitiva mas
sd0 necessarios estudos longitudinais de maiores dimensdes que explorem as influéncias dos
efeitos adversos do BA (alteracdes do humor, anemia, sensacdes de calor, etc.) nesta funcéo.

Ndo se recomenda actualmente nenhum tratamento especifico para as alteracbes

cognitivas descritas. No entanto, tem sido sugerido que a diminuicdo dos niveis de estrogénios



associada a queda da testosterona sera responsavel por muitas destas alteragcdes cognitivas, o que
sugere um possivel beneficio de uma terapéutica substitutiva com estrogénios.®®

Um estudo populacional norte-americano que teve como base de dados a SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) - Medicare sugeriu que a idade avancada, o
estadio da doenca e as co-morbilidades existentes podem ser responsaveis por uma parte
significativa das alteracdes cognitivas e emocionais. Neste estudo, de entre 50613 homens com
cancro da prostata, 31% dos que se encontravam sob BA desenvolveram pelo menos um
diagndstico depressivo, cognitivo ou constitucional, comparativamente com os 24% de homens
que os desenvolveram mas ndo estavam sob BA. Apds uma apropriada correccdo destes valores
em relacdo a idade, estadio da doenca e comorbilidades, estas diferencas foram reduzidas ou
mesmo abolidas.”® Poder-se-4 entdo intuir que os distirbios cognitivos, depressivos e
constitucionais sdo mais comuns em doentes sob BA primariamente porque estes S0 mais
velhos, estdo num estadio mais avancado do cancro e tém mais comorbilidades. O mesmo
raciocinio se pode aplicar quando se pretende avaliar a qualidade de vida destes doentes sob BA.
Diversos estudos "** demonstraram um indice de qualidade de vida - englobando funcéo fisica,
saude geral e saude fisica - significativamente inferior em doentes com cancro da prostata sob
BA guando comparadas com doentes com cancro da préstata que ndo estavam sob o bloqueio
mas, de forma semelhante, quando corrigidos para a idade, estadio da doencga e comorbilidade, as
diferencas esbatiam-se. Essencialmente, devido a sua idade, os doentes sob BA partem de um
ponto de partida ja de si inferior no que se refere aos indices de qualidade de vida.

E importante que os clinicos que acompanham estes doentes os reconhecam desde inicio
como grupo de alto risco no que toca ao desenvolvimento de distrbios emocionais e cognitivos.

ImpGe-se assim uma vigilancia redobrada por parte do médico, estando atento ao aparecimento



de sinais precoces das condicGes referidas. Serd importante ainda alertar a companheira, a
familia ou eventualmente o cuidador do doente para que também eles estejam alerta para estas

situacdes, dando delas conta em consulta.

5.2. Outros efeitos adversos

5.2.1. Hepatotoxicidade

A hepatotoxicidade é um importante e potencialmente grave efeito adverso dos anti-
androgénios, tanto esteréides como ndo-esterdides. Varios tipo de reaccdes tém vindo a ser
documentadas no tratamento com o acetato de ciproterona, nomeadamente reaccfes citotoxicas
imunoalérgicas, colestase, hepatite aguda, insuficiéncia hepatica fulminante, cirrose e carcinoma
hepato-celular.”” No entanto, os mecanismos que d&o lugar e estas reacgdes ndo séo ainda bem
conhecidos. Para que um evento hepatotoxico seja atribuido a um medicamento e se estabeleca o
diagnostico de hepatotoxicidade induzida por drogas, € mandatorio excluir todas as outras causas
possiveis de disfuncdo hepatica e estabelecer uma relacdo cronoldgica plausivel entre a
administracdo do farmaco e o inicio da sintomatologia.

A ocorréncia de hepatotoxicidade associada tanto a flutamida (esterdide) como ao acetato
de ciproterona (ndo-esterdide) em ocasides separadas sugere a possibilidade de um mecanismo
lesivo comum. Portanto, hd que atentar na mudanca de um anti-androgénio para outro quando
surgem estes efeitos, umas vez que a mudanca pode nio ser benéfica.”® Existem casos em que a
suspensdo do anti-androgénio em causa levou & melhoria da clinica " e outros também em que

ndo se observou melhoria apos a suspensdo, tendo-se mesmo observado um agravamento clinico.



Os corticosterdides demonstraram beneficios aparentes no tratamento destas complicacOes
hepéticas, com rapida diminuico dos niveis de bilirrubina e transaminases hepaticas.

Na prevencdo e sobretudo deteccdo precoce destes efeitos adversos, é fundamental a
monitorizacdo dos niveis das enzimas hepaticas, através de determinagdes periddicas por analises
sanguineas. Esta vigilancia torna-se ainda mais importante caso o individuo tenha ja patologia

hepética de base.

5.2.2. Sintomas gastro-intestinais

Os anti-androgenios ndo-esterdides nilutamida, flutamida e bicalutamida estdo associados
a sintomas gastro-intestinais. Nauseas, vomitos e desconforto abdominal sdo mais frequentes
com a nilutamida, ocorrendo em até 65% dos casos.”® J4 a diarreia é mais frequente com a
flutamida, com uma incidéncia de 10-20% que leva a suspensdo do farmaco em 5-20%, quando
utilizada em monoterapia numa dose de 750 mg diarios (a recomendada no BA). A reducéo da
ingestdo diaria de lacticinios e a suplementacdo oral com lactase séo estratégias possiveis no
controlo deste efeito adverso, uma vez que foi sugerido que a lactose presente na formulagéo da

flutamida podera ter um papel, ainda que pequeno, no surgimento da diarreia.”

5.2.3. Pneumonite intersticial

A pneumonite intersticial € um evento raro que ocorre com 0s anti-androgénios nao-
esterdides nilutamida e bicalutamida, mas ainda assim de grande importancia pela sua extrema
gravidade, sendo potencialmente fatal. O seu desenvolvimento é normalmente gradual, com
sinais e sintomas ndo-especificos, como dispneia, tosse, fadiga e perda de peso. Noutros casos, a

instalacdo pode ser aguda, iniciando-se por um sindrome gripal. Esta condicdo pode levar a



insuficiéncia respiratéria aguda ou deterioracdo gradual da funcdo respiratoria, com
desenvolvimento de fibrose pulmonar que progride para insuficiéncia respiratéria. Quando a
fibrose estd instalada, a simples suspensdo do farmaco j& ndo € suficiente para reverter o
quadro,”” desempenhando os corticoesteréides um papel importante na terapéutica destes casos.
A pneumonite intersticial é potencialmente reversivel, sendo o diagndstico precoce seguido da
imediata instituicdo de terapéutica adequada fundamentais para assegurar uma recuperacao de
sucesso.”® Uma vez que a gravidade da condicdo parece estar relacionada com o tempo que
decorre desde o aparecimento da dispneia até a procura de cuidados médicos por esta queixa,
qualquer doente a tomar estes farmacos que se apresente com dispneia inexplicada ou

agravamento stbito de dispneia pré-existente deve ser examinado num curto espaco de tempo.”

5.2.4. Atraso na adaptacao a escuridao

A nilutamida causa frequentemente um atraso de adaptacéo a escuriddo ap6s um periodo
de exposicao a luz intensa. Este fendmeno ndo é observado com a flutamida ou bicalutamida.
Ainda assim, cerca de 1-2% dos doentes consideram estes efeitos intoleraveis. Esta percentagem
de doentes e todos aqueles nos quais 0s eventos oculares, ainda que ndo tdo graves, possam
afectar a ades@o a terapéutica, devem alterar a terapéutica para outro anti-androgénio que nédo
origine este efeito.”” E importante alertar os doentes sob nilutamida para este fenémeno devido &

sua possivel interferéncia com a conducéo de veiculos e maguinas.

5.2.5. Intolerancia ao alcool
A nilutamida tem sido associada a intolerdncia ao alcool em 3-19% dos individuos em

monoterapia.®”®! Esta intolerancia traduz-se num fenémeno semelhante ao “efeito dissulfiram”,



principalmente com sintomas vasomotores e rash cutaneo.® E ainda desconhecido o mecanismo
que leva ao aparecimento deste efeito adverso que, apesar de raramente levar a descontinuagdo
do farmaco, pode de facto afectar a adesdo a terapéutica. Assim, estes doentes devem ser
alertados para a moderacdo no consumo de alcool, que foi alias j& aconselhada e justificada

noutros pontos do texto.



6. Conclusédo

Para a maioria dos homens, o cancro da prdstata tornou-se numa doenga cronica.
Enquanto a mortalidade devida ao cancro tem vindo a diminuir, tornam-se mais evidentes e
valorizaveis os efeitos adversos do tratamento deste cancro. O BA, largamente utilizado, tem um
vasto leque de comprovados efeitos secundarios, a maior parte deles a requererem rastreio e
monitorizagdo periddicos, alteraces de estilos de vida ou mesmo tratamentos adicionais. Estes
efeitos ttm um impacto significativo no dia-a-dia dos doentes e diminuem em muito a sua
qualidade de vida, constituindo morbilidades que comprometem a sobrevivéncia. Para ilustrar tal
facto, basta dizer que a principal causa de morte entre os individuos com cancro da prostata nao
se deve a doenca oncoldgica mas sim a doenca cardiovascular, que o BA agrava e acelera.

N&o sendo um tratamento livre de consequéncias, 0 BA ndo deve ser cegamente iniciado
em todos os doentes. Deve existir uma individualizagcdo da decisdo, considerando o perfil do
individuo em causa. Para isso € importante a avaliacdo inicial do seu estado, sobretudo
metabdlico e cardiovascular, e da relagdo risco-beneficio da utilizagdo da hormonoterapia. Os
clinicos devem estar bem informados acerca dos efeitos adversos descritos mais recentemente
para melhor poderem educar e motivar os seus doentes.

A melhor estratégia disponivel para gerir estes efeitos indesejaveis serd empregar
directrizes praticas amplamente aceites para a populacdo geral, como as recomendacgfes para o
controlo da dislipidémia, para a deteccdo e controlo da pré-diabetes e da diabetes e a prevencao
primaria e secundaria da doenca cardiovascular.

Existem actualmente diversas opcbes de tratamento farmacologico para muitos dos
efeitos adversos identificados mas nem todas estdo oficialmente aprovadas para este fim

especifico e, mais ainda, ndo existe nenhuma terapéutica capaz de gerir diversos efeitos



secundarios simultaneamente. Assim, um individuo sob BA tera de instituir mdltiplas
terapéuticas para controlar os seus efeitos indesejaveis, a somar aos farmacos do proprio
blogueio. Isto leva a polimedicagdo, fonte potencial de erros na posologia, problemas na adesao
terapéutica e interac¢6es medicamentosas, devendo o clinico antecipar estes fendmenos.

Em todos os casos, antes do inicio da terapéutica hormonal, deve estar presente uma
forte componente de apoio psicoldgico e de chamada da companheira, ou do suporte familiar do
doente, a participar activamente no processo e na vigilancia de efeitos indesejados. Este
acompanhamento psicolégico pode e deve ser realizado pelo proprio médico que acompanha a
doenca oncoldgica desde a primeira consulta, uma vez que toda a especialidade tem por seu
dever tratar o doente em todas as suas dimens@es, sem prejuizo de uma eventual referenciacdo
para um profissional especializado nesta area.

Actualmente, € ainda dificil determinar com exactiddo a relacdo risco-beneficio da
aplicacédo do BA em larga escala nos individuos com cancro da prostata. Existe necessidade de
realizar mais estudos que avaliem o efeito do BA na sobrevivéncia dos doentes com cancro da
prostata localizado ou com recorréncia dos niveis do PSA. Mais ainda, seria importante estudar
qual a duracdo ideal deste bloqueio, comparando o0 uso da terapéutica intermitente com a
continua, percebendo as diferencas entre ambas no que toca a eficicia e seguranca. Seria
importante a realizacdo de estudos que comparem diferentes abordagens farmacoldgicas
sobretudo no tratamento de eventos cardiovasculares e osteoporoticos, pela sua gravidade e
frequéncia. Falta ainda definir, por meio de directrizes praticas, as indica¢Ges para inicio de
tratamento com intuito preventivo primario e a duracdo ideal desse mesmo tratamento, bem

como os intervalos Optimos para rastreio das possiveis complicacdes decorrentes do BA.
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