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SISIFO

“Recomeca...

Se puderes,

Sem angustia e sem pressa.

E os passos que deres,

Nesse caminho duro

Do futuro,

Da-os em liberdade.

Enquanto nao alcances

Nao descanses.

De nenhum fruto queiras s6 metade.

E, nunca saciado,

Vai colhendo

llusGes sucessivas no pomar.
Sempre a sonhar

E vendo,

Acordado,

O logro da aventura.

Es homem, nio te esquegas!

So é tua a loucura

Onde, com lucidez, te reconhecas “

Miguel Torga, em Diarios vol. XIII-XVI
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Resumo

O cancro da prostata representa um dos cancros mais frequentemente
diagnosticados em homens. O desenvolvimento e crescimento do tumor dependem da
presenca de androgénios. O recetor de androgénios é um fator de transcri¢ao e um alvo
terapéutico valido para o cancro da prostata. A bicalutamida é um antagonista competitivo
do recetor de androgénios que impede o desenvolvimento do cancro da prostata regulado
por androgénios. Os antiandrogénios sao usados como uma opg¢ao de tratamento em
monoterapia, em determinados casos, ou em associagado com a terapia de privagao de
androgénios constituindo o bloqueio combinado de androgénios. A terapia de privagao de
androgénios é o tratamento base num estado avancado da doenga que eventualmente
podera progredir letalmente para um cancro da prostata resistente a castragao.
Antiandrogénios de nova geragao tém sido introduzidos na pratica clinica.

Neste trabalho sao apresentados os usos clinicos da bicalutamida no tratamento do

cancro da prostata.

PALAVRAS CHAVE: cancro da prostata; recetor de androgénios; bicalutamida, cancro da

prostata resistente a castragao.

Abstract

Prostate cancer represents one of the most frequently diagnosed cancer in men worldwide.
Tumor development and growth depend on the presence of androgens. The androgen receptor is a
transcription factor and validated therapeutic target for prostate cancer. Bicalutamide is a
competitive androgen receptor antagonist that inactivates androgen regulated prostate cancer
growth. Antiandrogens are treatment option used in selected cases, as monotherapy or in association
with androgen deprivation therapy designed combined androgen blockade. Androgen deprivation
therapy remains a standard treatment in advanced stage but eventually the disease will return as
lethal castration resistant prostate cancer. New generation antiandrogens have been introduced in
clinical practice.

This dissertation presents the clinical role of bicalutamide in prostate cancer therapy.

KEY WORDS: prostate cancer; androgen receptor; antiandrogens; bicalutamide; castration resistant

prostate cancer.
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A BICALUTAMIDA NO TRATAMENTO DO CARCINOMA DA PROSTATA

Introduc¢do

O cancro da proéstata € uma das principais causas de morte da populagao mundial
masculina e manifesta-se maioritariamente em homens com idade superior aos 65 anos. A
glandula da prostata é um 6rgao sexual acessorio que requer androgénios para o seu normal
crescimento e desenvolvimento. Os androgénios sao hormonas, com um nucleo esteroide,
responsaveis pelas caracteristicas sexuais masculinas. Entre estas hormonas, o combate ao
cancro da prostata foca-se nas vias de atuagdao da testosterona. Cerca de 90% a 95% da
testosterona total circulante é produzida nos testiculos pelas células de Leydig sendo a
restante producao de androgénios efetuada na zona reticulada do cortex das glandulas
suprarrenais.

A produgao de testosterona é regulada pela hormona luteinizante (LH, luteinizing
hormone) gerada na hipdfise e que por sua vez é controlada pela produgao hipotalamica da
hormona de libertagao luteinizante (LHRH, Luteinizing Hormone-Releasing Hormone).

Na prostata, a testosterona € convertida para a sua forma mais ativa, 5a-
dihidrotestosterona (DHT), pela enzima 5a-redutase. A DHT liga-se aos recetores de
androgénios (RAs) que servem como fatores de transcricao e induzem a expressao de genes
com elementos de resposta androgénia (ERA). Assim, a DHT vai estimular o crescimento
quer das células normais como das células cancerigenas. (Fig.l1) (Holstein e Hohl, 1989)

(Jefferson, 2009)

Hypothalarmus

'\4\) Pituitary
l LH

Testicles

i AN
Testosberone =57 -
-

Adrenals

)

Sas- Profein synthesis
reductase cdl divisson |
Antiandrogen 5-DHT mRNA
flutamide, bicalutamide) ﬂ ! Ghy&niﬂhﬂ% |
£ ; S
14 3
3
O ——s ) |
DHT.receptor N
complex g

Androgen-dependent tumor cell

Tumor growth 3 \
N~ o

¢ +Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra 2




A BICALUTAMIDA NO TRATAMENTO DO CARCINOMA DA PROSTATA

No que diz respeito ao diagnostico, o carcinoma da prostata s6 € sintomatico numa
fase em que ja ha disseminagio ossea. E recomendado que os homens a partir dos 55 anos,
ou 45 anos se apresentarem alto risco, determinem anualmente os niveis séricos do
antigénio especifico da prostata (PSA, Prostate Specific Antigen) e o exame do toque retal
(ETR). Os valores normais de referéncia do PSA devem estar compreendidos entre 2,5 e 4
ng/mL. Se PSA se encontrar entre os 4 e 10 ng/mL e nao houver nodulo palpavel deve ser
feita uma analise ao PSA livre e ao PSA total. Os pacientes com um valor de PSA »10 ng/mL
ou nodulo palpavel no ETR sao selecionados para realizarem a biopsia. O PSA sérico serve
também como parametro de monotorizagao da doenga e de vigilancia no aparecimento de
reincidéncias. (DGS)

No entanto, apesar do PSA ser especifico do tecido prostatico, o seu valor nao
aumenta apenas em situagoes cancerigenas podendo aumentar, por exemplo, com o avango
da idade na hiperplasia benigna da prostata ou em casos de prostatite.(Lee et al., 1994)

Existem outros biomarcadores, mais especificos para o cancro da prostata, como o
PCA 3 (Prostate Cancer Antigen 3). O PCA 3 é um RNAm nao codificante, que ¢é detetado na
urina de homens com cancro da prostata através de técnicas de biologia molecular. (Laxman
et al., 2008)

No caso de ser necessario passar a realizagao da biopsia, a ressonancia magnética
multiparamétrica (RMm) é o método mais eficaz na selegao dos pacientes, porque permite
observar localmente o estado de desenvolvimento do tumor, identificar o seu grau de risco
e de possivel recorréncia. Associando as técnicas de RMm com a ecografia, a biopsia é feita
de uma forma orientada para zonas suspeitas, diminuindo-se o numero de pungoes. (Morote
et al, 2016)

Quanto ao tratamento do cancro da prostata, este inclui diferentes opgoes tendo em
conta o estado de progressio da doenga. Num estado inicial pode passar pela
prostatectomia e radioterapia. Num estado mais avangado passa pela terapia de privagao de
androgénios (TPA) ou também designada castragao, através de uma intervengao cirurgica ou
farmacologica. Sendo o crescimento celular neste tipo de carcinoma fortemente dependente
de androgénios, o bloqueio da agao destes pode ser obtido utilizando compostos
antiandrogénios ou antagonistas do recetor de androgénios (RA) num esquema terapéutico
adequado.

A bicalutamida, por ser um antagonista do RA, é uma das opgdes que integra

determinados esquemas terapéuticos para o carcinoma da proéstata, sendo um dos farmacos
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A BICALUTAMIDA NO TRATAMENTO DO CARCINOMA DA PROSTATA
com uso clinico aprovado para o tratamento desta doenga. Pertence a classe dos
antiandrogénios nao esteroides (AANEs).

No entanto, ha situagoes em que a bicalutamida, assim como outros farmacos e
procedimentos incluidos na mesma estratégia terapéutica, comegam a ser ineficazes e levam
a progressao da doenca que evolui para uma forma letal, denominando-se como cancro da
prostata resistente a castragao (CPRC). Sao varias as causas da progressao do cancro da
prostata até esta fase. (Bassetto et al., 2016)

A presente monografia tem como objetivo a avaliagao geral do papel da bicalutamida
no tratamento do carcinoma da prostata, analisando as caracteristicas da molécula e as
potencialidades da mesma. Além disso, pretende-se focar a sua utilizagado em esquemas
terapéuticos e alternativas possiveis, assim como o desenvolvimento de novos farmacos para

o cancro da préstata, tendo em consideragao a evolu¢ao da doenca na atualidade.

Bicalutamida

Os compostos pertencentes a classe dos AANEs tém como molécula de referéncia a
flutamida que foi sintetizada pela primeira vez em 1967 por Baker, sendo-lhe atribuida
atividade bacteriostatica (Baker e Bachman, 1967) e so6 posteriormente associada a uma agao
antiandrogénia. (Neri e Peets, 1979)

A bicalutamida foi descoberta pela equipa de Tucker, na Imperial Chemical Industries
nos anos 80, numa tentativa de encontrar derivados da flutamida com uma atividade
farmacologica melhor. (Tucker e Crook, 1988)

A bicalutamida é um antiandrogénio de |° geragao, sendo o Ultimo desta geragao a
ser descoberto depois dos outros compostos pertencentes a sua classe, flutamida e
nilutamida, e depois do acetato de ciproterona, pertencente a classe dos antiandrogénios
esteroides (AAEs). (Fig. 2)

A bicalutamida comegou a ser comercializada pela AstraZeneca em 1995, que lhe
atribuiu o nome comercial de Casodex® sendo aprovada em comprimidos com a dose diaria
de 50 mg para o tratamento do carcinoma da proéstata avangado em combinagdo com a
castracao cirurgica ou farmacolodgica. Foi aprovado mais tarde o uso da bicalutamida numa
dose diaria de 150 mg, em monoterapia ou como adjuvante em determinadas situagoes para
pacientes com cancro da proéstata localmente avangado. A patente desta molécula expirou
em 2009, sendo produzidos genéricos por varios laboratorios desde entio. (INFARMED)

(FDA)
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A BICALUTAMIDA NO TRATAMENTO DO CARCINOMA DA PROSTATA

Posteriormente foram desenvolvidos os AANEs de 2° geragao (Fig. 2),
nomeadamente a enzalutamida, aprovada nos EUA e na UE a partir de 2012. (Helsen et al.,
2014) Também o ARN-509, pertencente a esta geragao esta ja em ensaios clinicos na fase lll,

representando o composto desta classe com maior potencial futuro. (Gohil, 2015)

Antiandrogénios nao esteroides (AANEs)
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Antiandrogénios esteroides (AAEs)

Acetato de ciproterona

Figura 2 Antiandrogénios, adaptada de (Helsen et al., 2014)(Ricci et al., 2014).

Dentro da classe de compostos dos AANEs, tanto os de |* geragao como os de 2°
geragao tém uma base estrutural quimica comum, com uma anilida substituida por um grupo

trifluorometil na posicao meta e um grupo nitro ou ciano na posigao para (Fig.2). (Helsen et

al, 2014)
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A BICALUTAMIDA NO TRATAMENTO DO CARCINOMA DA PROSTATA
A simulagao computacional demonstra que a molécula de bicalutamida possui uma
interagao fulcral na sua zona terminal onde o grupo trifluorometil-ciano-benzil esta

acomodado, numa area altamente hidrofébica. (Fig. 3) (Helsen et al., 2014)(Voet et al., 2013)

Figura 3 Modelo computacional de ligagao da bicalutamida no RA. (Helsen et al., 2014)

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

O nome IUPAC do composto €& N-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-3-(4-
fluorofenil)sulfonil-2-hidroxi-2-metilpropanamida e a sua formula molecular ¢é
C,H,,FsN,O,S. (Fig. 4) (Joo e Kraka, 2008)

A bicalutamida é comercializada sob a forma de uma mistura racémica, em que
apenas o enantiomero R apresenta atividade farmacologica, apresentando esta molécula um
centro quiral assinalado na Fig. 4. Esta molécula apresenta uma solubilidade de <40 mg/ml
sendo praticamente insolivel em agua. Pertence a classe Il do sistema de classificagao

biofarmacéutica (BCS, Biopharmaceutics Classification System). (Vega et al., 2007)

?‘\)LV\ 2
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Figura 4 Enantiomero R da bicalutamida, adaptada de (Liu et al,, 2015).

¢ +Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra 6




A BICALUTAMIDA NO TRATAMENTO DO CARCINOMA DA PROSTATA

O polimorfismo dos compostos organicos influencia a solubilidade da substancia ativa,
a interacao com os excipientes da formulagao, o ponto de fusao, a estabilidade e outras
propriedades fisico-quimicas da molécula. E assim relevante determinar a forma polimérfica
da molécula com atividade farmacologica porque vai condicionar a eficacia e seguranca do
farmaco em si, ao interferir com a sua biodisponibilidade.

Sendo a bicalutamida comercializada sob a forma de um comprimido, é necessario
assegurar a qualidade e a estabilidade do composto, em particular, a estrutura do cristal. o
tamanho da particula. (Inui e Ueda, 2008)

Através de uma combinagao de resultados obtidos por Calorimetria Diferencial de
varrimento (DSC, Differencial Scanning Calorimetry), difracao raios-X e espectroscopia de
infravermelho, foram caracterizadas duas formas cristalinas da bicalutamida, forma | e Il e
uma fase amorfa.

A bicalutamida apresenta-se sob duas conformagdes moleculares cujas principais
diferengas resultam dos angulos de torsao no Cl2, Cl 1, S8 e C5 em que o valor é de (-)

88,3 e (+) 72,5 para as formas | e Il, respetivamente. (Fig.5) (Vega et al., 2007)

Figura 5 Sobreposicao do anel de 6 membros C2/C3/C4/C5/C6/C7,

que representa a forma |, linha tracejada e a forma ll, linha a cheio. (Vega et al., 2007)
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A BICALUTAMIDA NO TRATAMENTO DO CARCINOMA DA PROSTATA
As formas | e |l apresentam uma relagao monotropica entre si, sendo a forma | a mais
estavel. A forma amorfa foi considerada metaestavel com tendéncia a converter-se
espontaneamente na forma |l
Através da andlise por DSC, foi observado que a forma | funde a 192°C com uma
entalpia de | |1 }/g (Fig.6, curva 1) e a forma Il funde a 189°C com uma entalpia de 100 J/g
(Fig.6, curva 2). Apos a fusao e arrefecimento até a temperatura ambiente observa-se a
passagem para a fase amorfa. Quando se volta a aquecer a fase amorfa (Fig.6, curva 3),
desvitrifica por volta dos 50°C. Continuando a aumentar a temperatura, a fase liquida
cristaliza na forma Il pelos 105°C com uma entalpia de — 71 J/g. Depois ha finalmente a fusao

da forma Il a 189°C. (Vega et al,, 2007)
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Figura 6 Curvas de DSC das formas |, Il e fase amorfa. (Vega et al., 2007)
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A BICALUTAMIDA NO TRATAMENTO DO CARCINOMA DA PROSTATA

INDICACOES TERAPEUTICAS

Carcinoma da prostata

Antes de caracterizar a indicagao terapéutica da bicalutamida para o cancro da
prostata deve-se estabelecer uma classificagao clinica consensual dos estados de progressao
da doenga de acordo com o desenvolvimento do tumor no tecido.

De uma forma geral, podem ser definidos trés estados de progressao do cancro da
prostata:

e localizado, confinado a prostata, sem infiltragao nos nédulos linfaticos;

e Jlocalmente avangado, doenga desenvolvida para além do tecido prostatico, sem
infiltracao nos ndédulos linfaticos ou sem metastases distantes ou doenca residual
apos tratamento local;

e avancado, com infiltracao nos nddulos linfaticos ou com metastases distantes.

O desenvolvimento do tumor no tecido e a progressaio do estado da doenga
dependem da sinalizagdo que ocorre entre as células cancerigenas através dos RAs.
Principalmente num estado avangado, é essencial a supressao da atividade desde recetor. A
bicalutamida, por ser um antagonista dos RAs, vai impedir a ativagao destes recetores ao
inibir competitivamente a ligagao dos androgénios no dominio especifico de ligagao dos RAs.

(Wellington e Keam, 2006) (Hoimes e Kelly, 2010)

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Os recetores de androgénios

Os RA sao recetores intracelulares ativados por uma ligagdo androgénia e que
funcionam como fatores de transcricdo nuclear que vao regular a expressao genética nas
células da proéstata. Num tecido prostatico normal ha um equilibrio entre a expressao de
genes reguladores do estado de diferenciacio e proliferagao celular. Mas num tecido
carcinogénico comega a predominar a proliferagao, ou seja, ha a repressao da expressao de
genes que suportam a diferenciacdo e a ativagao da expressao de genes proliferativos
acentuando-se esta discrepancia a medida que a doenga evolui para um estado avangado.

Numa situacao de desenvolvimento tumoral, é fundamental controlar a expressao
dos genes que conferem caracteristicas cancerigenas as células, sendo que uma dessas
formas é impedir a atividade dos RA como fatores de transcricao. Para isso, podemos
bloquear a atividade do recetor diretamente utilizando antiandrogénios ou antagonistas do

RA. (Helsen et al., 2014)
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A BICALUTAMIDA NO TRATAMENTO DO CARCINOMA DA PROSTATA

Antiandrogénios ou antagonistas do recetor de androgénios e seus mecanismos de agao

Numa situagdo normal, a DHT liga-se ao dominio especifico de ligagdo do RA e
ocorre uma alteragdo conformacional responsavel pela ativagio do RA. O RA no estado
ativo vai induzir a formagao de uma plataforma coativadora de ligagao (AFI, Ativation Function
l) que vai provocar o recrutamento de coativadores (CoA). Estes CoA vao levar a formagao
de um complexo de transcrigao ativo, que inclui uma RNA polimerase, responsavel pelo
inicio da trancricao de genes reguladores com elementos de resposta andrégenia (ERA),

refletindo-se numa determinada fungao biologica. (Fig. 8)
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Figura 8 Mecanismo de agdo da DHT no RA numa situagdo normal. (Helsen et al., 2014)

Os antiandrogénios ou antagonistas do RA incluem um nimero de compostos aptos
para competir com a DHT, o metabolito ativo da testosterona, na sua ligagao ao RA.

No que diz respeito aos AANEs de |* geracao, como a flutamida, nilutamida e
bicalutamida, estes tém uma elevada afinidade para se ligarem ao RA, inibindo
competitivamente a ligacdo da DHT a este recetor e evitando desta forma a transcricao dos
genes que dao origem aos ERA. No caso especifico da bicalutamida, esta liga-se ao dominio
especifico de ligagdo do RA mas provoca uma alteragao conformacional errada que nao
permite a ativacao dos RAs e, como nao se forma uma plataforma coativadora de ligagao, vai
ocorrer o recrutamento de corepressores (CoR). Estes CoR vao impedir a formagao do

complexo RA-DNA que daria inicio a transcrigao. (Fig. 9)(Helsen et al., 2014)

Figura 9 Mecanismo de agio da bicalutamida. (Helsen et al., 2014)
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Dentro desta |* geragao de AANEs, todos os compostos apresentam propriedades
farmacodinamicas semelhantes, tendo como alvo direto os RAs. No entanto, a bicalutamida
apresenta caracteristicas que a tornam mais toleravel e segura, tornando a sua utilizagao
mais vantajosa. (Ricci et al., 2014)

Ja os AAEs, como o acetato de ciproterona, apesar de também interferirem com a
ligacao DHT-RA, tém a acao adicional de impedir a libertacao de gonadotrofinas pela
hipofise, nomeadamente a LH, diminuindo os niveis séricos de testosterona. (Ricci et al.,
2014) No entanto, a toxicidade hepatica e os riscos a nivel cardiovascular condicionaram o
seu uso clinico, privilegiando o uso dos AANE pelo seu perfil de seguranga. (Ricci et al.,
2014)

Quanto aos AANEs de 2° geragao, nomeadamente a enzalutamida, esta apresenta
ainda mais vantagens face a bicalutamida. O seu mecanismo de agao representa uma
evolugao na acao dos farmacos pertencentes a esta classe. Em contraste com os
antiandrogénios anteriores, nao sé impede a ligagado da DHT ao RA como também inibe a
translocagao do RA para o nucleo impossibilitando a sua ligagao ao DNA, tonando a sua

acao antagonista mais competente, com uma atividade antiandrogénia mais completa. (Fig.

10) (Helsen et al., 2014)
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Figura 10 Mecanismo de a¢do da enzalutamida. (Helsen et al., 2014)

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcao e Distribuicao

Apos administragao oral, o enantidmero S é rapidamente absorvido e eliminado do
plasma, enquanto o enantidmero R é lentamente absorvido. Possui uma ligagao as proteinas

plasmaticas na ordem dos 96%.

Metabolizagao e Eliminagao

A bicalutamida é extensamente metabolizada no figado pelas enzimas do CYP3A4. O

enantiomero R é metabolizado através de uma hidroxilagao, seguida de uma glucoronidagao,
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sendo o enantiomero S metabolizado por uma glucoronidagao direta. Assim, o enantiomero
S é metabolizado de uma forma mais rapida que o enantiomero R. Os respetivos metabolitos
sao eliminados pelos rins e pela bilis em proporg¢oes aproximadamente iguais. (Wellington e
Keam, 2006)

Com a administracao diaria de doses de 50 mg e de 150 mg de bicalutamida,
observam-se concentragoes plasmaticas do enantiomero R em estado de equilibrio de
aproximadamente 9 p/ml e de 22 p /ml, respetivamente. (INFARMED)

As propriedades farmacocinéticas da bicalutamida privilegiam o seu uso em relagao
aos outros compostos da |* geracdo da mesma classe. Este uso privilegiado deve-se
principalmente ao seu longo tempo de semi-vida, de cerca de uma semana, que permite uma
Unica toma diaria, por via oral. Por exemplo, a flutamida tem um tempo de semi-vida mais

curto que obriga a toma de trés doses diarias. (Holstein e Hohl, 1989)

Bicalutamida na clinica

ESQUEMAS TERAPEUTICOS UTILIZADOS

O regime terapéutico instituido no cancro da prostata depende das caracteristicas do
tumor, do estado de progressao da doenca, da idade, da condigao fisica e opgao do paciente.
(Fig.9)

Se o tumor estiver localizado deve ser feita uma vigilancia ativa da sua evolugao, ou,
se bem identificado e delimitado, deve ser removido por cirurgia (prostatectomia) ou
eliminado por radioterapia.

Num estado localmente avan¢ado, dependendo dos limites que o tumor ja alcangou
no tecido, as opgoes terapéuticas sao a prostatectomia radical ou a radioterapia, podendo
ser associadas a um adjuvante como a bicalutamida.

Numa fase avancada, a TPA ou também designada castragao, vai provocar a
diminuicao dos niveis de testosterona, através de uma intervengao cirurgica (orquiectomia)
ou intervencao farmacologica (anidlogos da LHRH) nomeadamente agonistas da LHRH ou
antagonistas da LHRH. Nesta fase podem ser introduzidos os AANEs, nomeadamente a
bicalutamida, de forma a obter o bloqueio combinado de androgénios (BCA).

Se apdés a TPA a doenga continuar a progredir estamos perante um cancro da
prostata resistente a castragao (CPRC), sendo necessaria outra abordagem terapéutica. O
docetaxel é o tratamento de |* linha para o CPRC, sendo introduzidas outras moléculas na

terapéutica como o acetato de abiraterona e a enzalutamida. (Fig.9)
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ESTADO DE PROGRESSAO DA DOENGA
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Figura 9 Esquema terapéutico do cancro da prostata, adaptado de (Helsen et al., 2014).
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O uso clinico da bicalutamida esta indicado:

e em monoterapia, huma dose diaria de 150 mg, como adjuvante nos casos de
prostatectomia radical ou radioterapia em pacientes com cancro da prostata
localmente avangado, com maior risco de progressao da doenga;

e em monoterapia, numa dose diaria de 150 mg como alternativa a castragao cirurgica
ou farmacoldgica para pacientes com carcinoma da prostata avangado;

e em associagao, numa dose didria de 50 mg em combinagao uma das formas de
castragao, quer seja cirurgica (orquiectomia) ou farmacolodgica (anilogos da LHRH)

para o tratamento do cancro da prostata avangado. (Fig.9) (INFARMED)

Bicalutamida em associacao

Os AANEs, como a bicalutamida, sao comumente usados em combinacao com a
TPA, ou seja, associados a castragao quer por via cirurgica ou farmacoldgica para o
tratamento de carcinomas da préstata hormono-dependentes no estado avangado. Esta
associagao é habitualmente designada por BCA, sendo utilizada com dois objetivos principais
distintos explicados seguidamente.

Em primeiro lugar, a TPA tem em vista a diminuicao dos niveis de androgénios,
nomeadamente da testosterona, para impedir a sintese da mesma nas suas vias de produgao.
Na intervengao cirurgica ha a remogao dos testiculos, orquiectomia, produzindo um declinio
imediato dos niveis plasmaticos de testosterona. Apesar de representar ainda a opgao mais
eficaz e economicamente acessivel de obter a privagao de androgénios, trata-se de um
procedimento irreversivel. Quanto a intervengao farmacologica, interfere-se na libertagao de
gonadotrofinas, nomeadamente da LH a nivel hipofisario, sendo um procedimento
geralmente mais aceitavel por preservar as gonadas. Neste caso podem utilizar-se
antagonistas da LHRH que se vao ligar diretamente ao recetor da hipofise e provocar um
bloqueio imediato da sintese da LH. Outra possibilidade é utilizar agonistas da LHRH porque
enquanto a exposigao intermitente da LHRH leva a libertagao da LH, a exposi¢ao continua a
LHRH leva a dessensibilizagao da hipofise e consequentemente a supressao da secregao da
LH e, por conseguinte da testosterona. (Fig.10) Desta forma, o uso de agonistas da LHRH
leva a uma queda profunda e a longo prazo dos niveis séricos de testosterona.

No entanto, o tratamento com os agonistas da LHRH requer algumas semanas para
conseguir obter os baixos niveis de testosterona desejados e observa-se um pico de
testosterona neste periodo inicial. Por esta razao, € recomendada a administragao
concomitante de um AANE como a bicalutamida. Esta molécula vai ligar-se ao RA evitando

que a testosterona produzida em excesso exerga a sua agao neste periodo de introdugao do
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agonista da LHRH na terapéutica. Evitar os efeitos provocados por este pico de testosterona
constitui um dos primeiros objetivos deste esquema de associagao. Os agonistas da LHRH
utilizados habitualmente sao o acetato de leuprolida e goserelina. Todos os analogos

sintéticos da LHRH sao |15 a 20 vezes mais potentes que a propria LHRH. (Helsen et al,,

2014) (Ricci et al, 2014) ( Holstein e Hohl, 1989)

Hipotalamo F----
\L LHRH |
Agonistas da LHRH ——> Hip&fise E
Antagonistas da LHRH — i
LH !

. Feedback

Testiculos ~ ----- ! negativo

\ Testosterona
Préstata

Figura 10 Acao dos agonistas e antagonistas da LHRH na hipofise, adaptada de (Helsen et al,, 2014).

Em segundo lugar, os AANEs siao usados em associagao porque existem evidéncias
de que a castragao por intervengao cirurgica ou farmacoldgica elimina apenas 95% da
producao didria de testosterona, ocorrendo uma sintese residual androgénia nas glandulas
suprarrenais, assim como a sintese de androgénios pelo préprio tumor. Desta forma, sao
encontrados niveis de atividade bioldgica relevantes nos tecidos de pacientes submetidos a
castragao. Por isso, esta associagao ao impedir a ligagao de androgénios provenientes de
outras fontes, tem como segundo objetivo maximizar o resultado terapéutico em pacientes
submetidos a castracao. A bicalutamida €é o AANE mais comumente utilizado, melhor

tolerado e mais estavel clinicamente. (Helsen et al., 2014) (Ricci et al., 2014)

Bicalutamida em monoterapia

A bicalutamida é utilizada para duas situagdes em monoterapia. Na primeira situagao
a bicalutamida ¢ utilizada em pacientes com cancro da prostata localmente avangado, como
adjuvante no tratamento por prostatectomia radical ou radioterapia. Na segunda situagao, a
bicalutamida representa uma opgao valida para pacientes com cancro da proéstata num
estado avancado que recusam a TPA quer por intervencio cirlrgica ou farmacoldgica. E uma
alternativa terapéutica valida tendo em conta o beneficio potencial em termos de qualidade
de vida para os pacientes, com as vantagens de preservarem a fungao das gonadas e nao

estarem sujeitos aos efeitos secundarios das medidas farmacoldgicas. (Ricci et al., 2014)
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EFEITOS SECUNDARIOS E INTERACOES

Os efeitos secundarios sentidos em pacientes sujeitos a terapias com antiandrogénios
estao relacionados com a inativagao dos RAs. Quer em associagao, quer em monoterapia, as
reagoes adversas relatadas como muito frequentes/frequentes sao: astenia, anemia, tonturas,
afrontamentos, dor abdominal, obstipagao e nauseas.

Verificou-se que o uso de AANEs em monoterapia ou em associagao nao divergiam
assim tanto, a excecao da ginecomastia e dor mamaria que raramente sao observadas em
associagao mas sao comuns durante a monoterapia com AANEs. (INFARMED) (Ricci et al.,
2014)

Como em monoterapia os pacientes mantém a via de sintese de testosterona intacta,
a testosterona nao se liga aos RAs, porque estao bloqueados pelos AANEs, e vai ser utilizada
nos tecidos extragonadais onde ocorre aromatizagao. O aumento dos niveis de testosterona
é acompanhado pelo aumento dos niveis de |7f-estradiol. Os estrogénios vao induzir a
proliferagao benigna do tecido mamario masculino e, se a proliferacao for prolongada, pode
ocorrer fibrose irreversivel, tendo como consequéncia clinica relevante a ginecomastia e dor

mamaria. (Fig.11) (Ricci et al., 2014)
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Figura |l Ginecomastia e dor mamaria provocada pelo uso de AANEs em monoterapia.

(Ricci et al., 2014)
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Apesar dos efeitos secundarios induzidos pelos antiandrogénios em monoterapia se
deverem no fundo a sua agao farmacodinamica, estes compostos possuem um perfil de
seguranga especifico para cada. No caso do seu uso em combinagao nao sao influenciados
pelo farmaco associado.

A bicalutamida, sendo o ultimo composto a ser desenvolvido da |* geracao dos
AANEs, apresenta um perfil de seguranca melhorado relativamente aos outros farmacos da
mesma classe, sendo mais toleravel pelos pacientes do que a flutamida ou nilutamida.
(Kunath et al, 2014) Mesmo em monoterapia, a bicalutamida a 150 mg nao apresenta os
efeitos secundarios destas moléculas. Estudos demonstraram que até com doses de 300, 440
e 600 mg diarias a tolerancia foi a mesma que para a dose de 150 mg didrias, apesar de nao
ter sido observado um aumento da atividade terapéutica da bicalutamida (Tyrrell et al., 2006)

Como a bicalutamida é um inibidor do CYP3A4, podem ocorrer interagdoes com
farmacos que sejam metabolizados pelo CYP3A4, e com menor extensao, pelo CYP2C9,

2CI19 e 2D6. (Ricci et al,, 2014)

Cancro da préstata resistente a castracdo

O CPRC ¢ definido como o carcinoma que consegue proliferar mesmo na presenga
de niveis séricos baixos de testosterona como aqueles que sao esperados apos castragao.
(Armstrong e Gao, 2015) Estes niveis séricos baixos de testosterona foram obtidos a partir
da supressio de uma das suas principais vias de produgao, a nivel da hipdfise ou dos
testiculos. Existe ainda uma sintese residual de androgénios por parte das glandulas
suprarrenais e pelas proprias células tumorais cuja agao é bloqueada a nivel do RA pelos
AANEs. No entanto, alguns destes fairmacos utilizados podem ja nao apresentar uma
atividade antagonista suficiente neste estado de progressao da doenca. (Fig.12)

Além disso, existem células cancerigenas que adquiriram caracteristicas que as
permitiram adaptar e desenvolver a este meio. Uma dessas caracteristicas sao as alteragoes
no RA e nas suas vias de sinalizagao, nomeadamente alteragoes da estrutura proteica no
dominio de ligagao do RA resultantes de mutagoes genéticas.

Nesta fase avancada da doenga em que até com a adicdo de AANEs a terapéutica
falha, o farmaco de I? linha a ser utilizado no tratamento do CPRC é o docetaxel, que é um
agente antineoplasico que inibe a divisao celular impedindo o crescimento e
desenvolvimento do tumor. (Fig.9) (Fig.12)

Posteriormente foram desenvolvidos firmacos numa tentativa de solucionar o
problema que o CPRC representa. O acetato de abiraterona trata-se de um inibidor

irreversivel do CYPI7Al que é essencial na biossintese de testosterona a partir dos seus
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percursores, inibindo a sintese residual de androgénios principalmente nas glandulas
suprarrenais, mas também na prostata e nos testiculos. (Helsen et al.,, 2014) (Lodde et dl.,
2010) O acetato de abiraterona foi introduzido na clinica para pacientes em que a
quimioterapia com docetaxel falhava, sendo aprovado a partir de 2011 pela FDA e EMA,
administrado em associagao com um corticosteroide, a prednisona. (Attard et al, 2012)
(Bono et al, 2011) (Clegg et al, 2012) Dentro desta classe de compostos foram
desenvolvidas novas moléculas como a galaterona (TOK-001), que nao sé é inibidora do
CYPI7AIl, como também tem atividade antagonista do RA e o seviteronel (VT-464) que
apresenta a vantagem de nao ser necessaria a coadministragao de prednisona. (Bird e
Abbott, 2016) Também a enzalutamida, pertencente a 2* geracao dos AANEs, apresenta a
capacidade de interferir com os efeitos bioldgicos da estimulagao residual androgénia que se
deve a evolugao do seu mecanismo de agao e a maior afinidade de ligagao aos RAs mutados.

(Fig.12)(Rathkopf e Scher, 2014)
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Figura 12 Acao dos farmacos utilizados no esquema terapéutico do cancro da prostata,

adaptada de (Helsen et al,, 2014).
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Conclusées e perspetivas futuras

A atividade do RA tem um papel fundamental no desenvolvimento e progressao do
cancro da prostata, constituindo um potencial alvo terapéutico. Sendo o RA ativado por
androgénios as estratégias terapéuticas a adotar tém uma agao nos locais e vias de sintese de
androgénios ou diretamente no recetor. Varios esquemas clinicos sao utilizados tendo em
conta o estado de progressao do tumor, a maximizagao do efeito terapéutico e a opgao do
paciente. Numa fase em que a terapéutica instituida falha, é necessario tomar medidas que
contornem os mecanismos responsaveis pela resisténcia ao tratamento. As solugoes passam
por identificar outros alvos terapéuticos ou melhorar a agao dos farmacos de forma a
impedir a resisténcia das células cancerigenas ao tratamento.

Relativamente aos AANEs de 2* geragao, o composto com maior probabilidade de
introducao na clinica € o ARN-509 que esta em estudos de fase lll, demonstrando uma
potencialidade antitumoral maior que a enzalutamida, sugerindo que pode ter a mesma
eficacia numa dose e toxicidade menor. (Bambury e Rathkopf, 2015) (Gohil, 2015) (Clegg et
al, 2012)

Quanto a bicalutamida, a sua estrutura quimica tem sido aproveitada para a sintese de
novas moléculas. Mantendo o seu grupo anilida substituido por um grupo trifluorometil,
essencial para a sua atividade bioldgica, foram introduzidos diferentes grupos nas diversas
posicoes de ambos os anéis aromaticos da sua estrutura base. Algumas destas modificagoes
revelaram um aumento da capacidade antiproliferativa nos estudos in vitro em linhas celulares
humanas tendo sido possivel obter um antagonismo total dos RAs para estas novas
moléculas. Para além de demonstrarem capacidade antiproliferativa na linha celular que
expressava os RAs também demonstraram esta a¢ao na linha celular que nao os expressava,
sugerindo a existéncia de um mecanismo de agao diferente envolvido que nao implica a
ligacdo ao recetor. No entanto, todas as modificagoes efetuadas requerem ainda mais
investigacdo, nomeadamente a da molécula que, neste estudo, apresentou melhor

performance. (Fig. 13). (Bassetto et al., 2016)

Ar (B ring) : 2-CF;-Ph D -
Ar (A ring): 4-NO,, 3-CF, ~ X N R

oH H

Figura 13 Molécula derivada da bicalutamida com maior potencial terapéutico (Bassetto et al., 2016)
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