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Introducao

O cancro da prostata é hoje quase universalmente
reconhecido como um dos maiores problemas de satide
aafectara populagao masculina.

Dois milhes e meio de novos casos diagnosticados
na Europa a cada ano, resultando em 9% dos ébitos por
patologia oncoldgica entre os homens, obrigam ao de-
senvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes. Va-
rios factores devem ser considerados para a seleccao da
opcao terapéutica mais adequada a cada caso: a idade e
o estado geral do doente e o estadiamento clinico da
doenca sao os mais importantes.

O estadiamento clinico ¢é feito com base em
elementos de ordem clinica (toque rectal), bioquimica
(PSA) e histologica (bidpsia — grau Gleason, permeagao
capsular, invasao perineural), podendo ser complemen-
tado com exames imagiolégicos em determinados casos
(cintigrafia dssea, TAC pélvico, RMN pélvica). O sistema
de estadiamento recomendado actualmente é o TNM.

O primeiro patamar é o do estadiamento local,
precisamente o que tem mais impacto na decisao tera-
péutica: doenca localizada (T |-2) ou doenca localmente
avancada (T3-4). No entanto, as técnicas imagioldgicas
actualmente disponiveis sdo imprecisas no limiar desta
distincao. Existem alguns nomogramas que permitem
prever, a partir dos dados ja referidos, as probabilidades
de doenca localizada, de envolvimento ganglionar e de
metastizagdo. Em populagcdes nao submetidas a ras-
treios sistematicos, tal como em Portugal, apenas 55%
dos casos se apresentam sob a forma de doenca locali-
zada a data do diagnéstico.

O patamar do estadiamento sistémico depende da

suspeita clinico-laboratorial de disseminacao a distancia

(ganglios linfaticos, osso, pulmao, figado, cérebro), jus-
tificando-se nessas circunstancias a realizacao de cinti-

grafia dssea ou outros exames imagiologicos adequados.

Doencalocalizada

Quando aplicados criteriosamente, varios dos mé-
todos actualmente disponiveis permitem alcangar uma
sobrevida comparavel a esperada para a populagao ge-
ral'. Perante este facto e a evidéncia de que a maioria dos
casos diagnosticados em programas de rastreio repre-
sentam doenga clinicamente significativa, todos estes
doentes devem ser informados sobre todas as opcoes
terapéuticas aplicaveis ao seu caso, suas vantagens e
desvantagens e potenciais complicagdes.

A prostatectomia radical, popularizada na Urolo-
gia moderna por Walsh, é uma das opgoes mais frequen-
temente adoptadas para o tratamento do adenocarcino-
ma prostatico localizado. Demonstrado o seu beneficio
nasobrevida livre de doenca, é actualmente considerada
o gold standard das opcdes terapéuticas. Esta técnica
complexa de remocao cirdrgica da préstata por inteiro
pode ser realizada através de abordagens convencio-
nais, por via retropubica ou por via perineal, ou através
de abordagem laparoscépica. As indicagdes para cirur-
giaincluem todos os doentes com adenocarcinoma con-
finado a préstata, com esperanca de vida superior a | 0A,
e sem comorbilidades que constituam contra-
indicacodes cirdrgicas; nestas circunstancias é considera-
da uma opgao com intuito curativo, com até 70% de
sobrevida livre de doenca aos 10A”. Os doentes devem
estar informados acerca das eventuais complicacoes
associadas, das quais se destacam a incontinéncia urina-
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ria (severa <10%) e a disfuncao eréctil (30-90%). Em
até um terco dos doentes operados verifica-se um up-
staging da doenga, que é afinal localmente avancada e
associada a muito maior probabilidade de progressao.

Duas modalidades de radioterapia podem ser apli-
cadas: irradiacdo externa e braquiterapia. A mais
convencional, irradiacdo externa, pode ser considerada
uma alternativa a prostatectomia radical, com resulta-
dos comparaveis em termos de sobrevida como em
qualidade de vida’. A morbilidade habitualmente asso-
ciada a irradiacdo de tecidos vizinhos do érgao-alvo
(dermatite, proctite, cistite) tem vindo a reduzir fruto
do emprego de melhoramentos técnicos como a radio-
terapia conformacional 3D. A combinacdo com blo-
queio androgénico permite melhorar os resultados obti-
dos em casos de alto risco.

A colocagao transperineal de pequenos implantes
radioactivos intraprostaticos, guiada por técnicas ima-
gioldgicas, permite a administracao de doses maiores de
radiagdo com menor morbilidade associada. E uma
técnica segura e eficiente. Tém sido adoptados consen-
sualmente alguns critérios de eligibilidade: proéstata de
pequeno volume, doenca localizada de pequeno volu-
me, baixo grau de atipia histolégica (Gleason <7), baixo
nivel sérico de PSA (<10ng/ml) e reduzida sintoma-
tologia do baixo aparelho urinario’. Uma complicacio
frequente sao as queixas urinarias de natureza irritativa,
que podem ser dificeis de controlar.

Outras técnicas minimamente invasivas tém sido
aplicadas no tratamento do adenocarcinoma prostatico
localizado, como a crio-ablacao e o HIFU (high inten-
sity focused ultrasound). Ambas as técnicas aguardam
ainda pela apresentacdo de resultados a longo prazo,
embora a primeira esteja ja reconhecida como verda-
deira alternativa terapéutica para casos de risco baixo-
-intermédio e préstata pequena.

O efeito favoravel da supressdo androgénica no
adenocarcinoma prostatico é conhecido ha mais de
meio século’, mas a aplicacio das diversas estratégias
disponiveis em casos de doenca localizada nao conse-
guiu tornar-se uma opgao de primeira escolha. Em
alguns casos, no entanto, € aceite o recurso a uma opgao
activa de vigilancia da doenca e adiamento da inter-
vengao terapéutica até que esta se torne necessaria. As
possiveis indicacdes para esta opgdo incluem apenas
doentes sem qualquer sintomatologia, com tumores de
pequeno volume e de baixo grau e com uma esperanca
de vida até |0A. Esta opcao também pode ser sugerida
a doentes que recusem qualquer opcao de tratamen-
to activo depois de convenientemente informados.

Aquando da progressao sintomatica da doenca, varias
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opgdes existem para o tratamento, sendo referidas
adiante.

A relacdo custo-beneficio de todas estas opcoes
também deve ser levada em conta, mas os dados dispo-
niveis sao escassos. Nos EUA, por exemplo, a muito
popular prostatectomia radical (60000-70000 cirurgias
anuais) pode chegar a custar o dobro da radioterapia
externa’.

Em suma, dada a incapacidade de prever com exac-
tiddo o comportamento biolégico de cada tumor, verifi-
ca-se uma tendéncia que privilegia a cirurgia radical em
doentes com idade inferior a 75A, esperanca de vida de
pelo menos 10A e doenca confinada ao 6rgao. Outras
opgdes menos agressivas tém sido consideradas mais
adequadas para subgrupos seleccionados de doentes,
especialmente aqueles com esperanca de vida reduzida.

Doenca localmente avancada

Se perante doenca localizada se podem propér
opgdes terapéuticas com intuito curativo, em doentes
com extensao extraprostatica directa o balanco entre o
beneficio e as morbilidades associadas difere significa-
tivamente.

A cirurgia ocupa um lugar de muito menor relevo,
estando indicada quase exclusivamente em casos de
doenca pouco extensa. A significativa probabilidade de
doenca micrometastatica ganglionar ou dssea condicio-
na o sucesso desta opcdo com morbilidade mais marca-
da que em casos de doenca localizada.

A radioterapia oferece a possibilidade de controle
local da doenca a custa de menor morbilidade; conse-
guem-se melhores resultados quando em combinacao
com bloqueio androgénico. Esta opcao tem sido o es-
teio da terapéutica do adenocarcinoma prostatico local-
mente avancado, podendo também ser usada como
complemento da cirurgia em casos de margens positivas
ou upstaging cirdrgico.

Em casos de mau prognéstico, o bloqueio androgé-

nico permite atrasar a progressao da doenca.

Doenca metastizada

O advento do PSA revolucionou nao sé a Urologia
mas também toda a Ciéncia Médica. O mais util mar-
cador tumoral desenvolvido até aos nossos dias permitiu
uma radical modificacdo do panorama do adenocarcino-
ma prostatico. Até entdo, a maioria dos casos era

diagnosticada em estadios localmente avancados ou me-
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tastizados; com a utilizagdo do PSA, conseguiu-se uma
significativa migragao de estadio no sentido da maioria
ser hoje diagnosticada enquanto doenca localizada.

O bloqueio androgénico tem sido a principal arma
terapéutica para o cancro metastizado, induzindo a
apoptose das células prostaticas e permitindo atrasar a
progressao da doenca. A supressao do eixo hipotalamo-
hipéfise-testiculo a qualquer nivel pode ser feita através
deintervencodes farmacoldgicas ou cirdrgicas.

A admnistracao de estrogénios reduz os niveis de
testosterona tanto inibindo directamente a producao
desta como activando o retrocontrole hipotaldimico. O
estrogénio classicamente mais usado é o dietilestilbes-
trol, um farmaco com significativa toxicidade cardio-
vascular devido a metabolizacdo hepatica em catabolitos
trombogénicos. Hoje, apesar de demonstradamente efi-
caz’, nio é considerado um farmaco de primesira linha®.

As propriedades terapéuticas dos agonistas LHRH
resultam da downregulation do receptor hipofisario da
LHRH apds uma primeira fase de estimulagdo deste.
Essa primeira fase pode resultar num recrudescimento
temporario da sintomatologia. Depois desta primeira
semana, consegue-se um nivel baixo de testosterona.
Estes farmacos (goserelina, leuprorelina, triptorelina)
sao hoje o padrao mais comum no tratamento da doen-
ca avancada, com eficacia comparavel a da castragao
cirtrgica e ado dietilestilbestrol’.

A bloqueio directo dos receptores de testosterona
e dihidrotestosterona é o mecanismo basico dos far-
macos designados antiandrogénios. Estes podem ser
de natureza esterdide (ciproterona, medroxiproges-
terona, megestrol) ou nao-esterdide (bicalutamida, flu-
tamida). A eficacia destes farmacos esta bem estabele-
cida’, embora inferior 4 castracio quando administrados
isoladamente'’; sio mais frequentemente usados como
complemento dos agonistas LHRH.

A castracao cirudrgica (orquidectomia bilateral) éa
mais antiga opcao para a supressao androgénica, man-
tendo ainda o seu lugar como gold standard para efeitos
comparativos e apresentando qualidades como eficécia,
simplicidade e baixo custo. O declinio do nimero de
procedimentos realizados traduz nao sé a migracao de
estadio ao diagndstico mas também a introducao de
alternativas farmacoldgicas eficazes.

Todas as opgbes acima referidas apresentam graus
variaveis de efeitos acessorios resultantes da manipu-
lacdo do eixo hormonal, tais como libido reduzida, dis-
funcao eréctil, ginecomastia, atrofia muscular ou osteo-
porose.

Em suma, se a hormonoterapia consegue atrasar e

paliar os sintomas da doenca avancada, nao ha evidéncia
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conclusiva de que permita prolongar a sobrevivéncia. A
combinacdo de agonistas LHRH com antiandrogénios
(bloqueio androgénico maximo), apesar de reduzir a
probabilidade de progressao, é a opgao terapéutica mais
dispendiosa. Ganhos em qualidade de vida e reducao
dos custos da terapéutica tém sido verificados quando a
hormonoterapia apenas ¢ iniciada aquando da ocorrén-
cia de sintomatologia clinica''.

O uso de bifosfonatos (acido zoledrénico), inibido-
res da funcio osteoclastica, tem granjeado atencao nos
ultimos anos devido a redugao da dor éssea associada as
metastases e mesmo a prevencao de fracturas patold-
gicas. A indicacdo mais consensual serd o caso de ade-
nocarcinoma hormono-resistente com metastizacdo
Ossea.

Acompanhamento

A probabilidade de recidiva apds terapéutica com
intuito curativo para doenca localizada varia entre os
15% aos 5A e os 35% aos | 5A; existe uma segunda linha
de terapéutica com intuito curativo; a hormonoterapia
apds insucesso terapéutico € uma opcao valida. Estes
trés factos formam a base do seguimento dos doentes
ap6s prostatectomia radical ou radioterapia. A avaliacao
periddica rotineira consiste apenas em despiste de sin-
tomalogia local ou secundaria, toque rectal e PSA, sem
necessidade ou utilidade para exames imagiolégicos. A
chamada recidiva bioquimica, ou subida do PSA, quase
invariavelmente precede o desenvolvimento de sinto-
mas. Os patamares considerados anémalos diferem
entre as duas opcoes: apoés prostatectomia radical, os
niveis de PSA devem tornar-se indetectaveis dentro de 3
semanas apos a cirurgia, sendo que duas medigoes con-
secutivas de valores superiores a 0,2ng/ml sao consen-
sualmente consideradas indicativas de recidiva’; apés
radioterapia, o PSA desce lentamente (até 3A) até osci-
lar em torno de um valor idealmente abaixo de Ing/ml,
sendo que se define insucesso ou recidiva quando se de-
tectam trés medicdes consecutivas com valores cres-
centes”. Como fazer este acompanhamento? Mais
intensamente durante os primeiros anos, em que é mais
provavel a recidiva; o calendario recomendado pela
Associacdo Europeia de Urologia consiste em visitas aos
3, 6 e 12 meses, depois semestralmente durante trés
anos e depois anualmente (ver tabela).

O seguimento dos doentes apds hormonoterapia
para doenga avangada é justificado pela necessidade de
monitorizacao da terapéutica, uma vez que apos o insu-

cesso bioquimico segue-se habitualmente uma rapida
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progressao. A avaliacdo periddica é semelhante ao refe-
rido no ponto anterior, devendo ainda tomar nota de
efeitos acessérios da terapéutica. O calendario reco-
mendado inclui visitas aos 3 e 6 meses e depois semes-
tralmente (ver tabela); um intervalo mais curto pode ser
necessario em doentes com metastases e PSA estabili-
zado acima de 4ng/ml.

Calendario de follow-up incluindo limiares de recidiva

ou insucesso

doenca localizada doencga avangada

prostatectomia radical radioterapia hormonoterapia
3M 3M
6M 6M
12M semestralmente

semestralmente (3A)
anualmente
(PSA>0,2ng/ml) (3 subidas consecutivas)

Hormonorresisténcia

Provavelmente como resultado de processos de
seleccao clonal, o bloqueio androgénico suprime o cres-
cimento do tumor de forma inevitavelmente limitada
(média 24 meses), e entao ocorre um recrudescimento
da doenga com crescimento independente do estimulo
androgénico. Uma definicao clinica dos estados de an-
drogénio-independéncia e de hormono-resisténcia é
importante, porquanto no primeiro caso se conseguem
respostas positivas com a suspensio dos antiandrogé-
nios ou com a administracao de estrogénios, corticos-
terdides ou cetoconazol, no segundo qualquer manipu-
lacdo hormonal se revela infrutifera. A Ultima linha de
accao consiste na administragao de citotdxicos, tradicio-
nalmente considerados pouco eficazes mas com resul-
tados recentes favoraveis com docetaxel ou mitoxan-
trona.
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Conclusao

O tratamento do adenocarcinoma prostatico deve
ser planeado de acordo com as probabilidades de cura e
de progressao de cada caso, com varias possibilidades e
varios problemas a ser discutidos entre o doente e o
médico. O seguimento dos doentes prolonga-se habi-
tualmente por toda a vida do doente ou até que a idade
avancada o torne supérfluo, através de PSA, toque rectal

eanamnese especifica.
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