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PREFACIO



O conhecimento é o remédio mais eficaz.

O cancer de proéstata deveria ser hoje uma doenca praticamente em extingdo.
Estranhou a frase? E muito provével que sim. Afinal, os nimeros incansavelmente
divulgados pela imprensa e as campanhas de saude do governo mostram uma
realidade oposta. O cancer prostatico, de acordo com os dados do Instituto Nacional
de Cancer, estd em segundo lugar no ranking dos mais incidentes nos homens de
todas as regides do Brasil, sé ficando atrds dos canceres de pele ndo melanoma.

Agora vou explicar os motivos da minha afirmacgao inicial. O cancer de préstata é um
dos tumores mais indolentes — ou seja, geralmente demora a crescer e se espalhar.
Para se ter uma ideia, sdo necessarios cerca de dez anos para atingir um centimetro
cubico, tamanho que indica, muitas vezes, uma doenca em estdagio inicial. Além
disso, poucas areas na medicina tém se beneficiado tanto das conquistas da ciéncia
guanto a oncologia dedicada aos estudos dos tumores da prdstata. Hoje em dia,
exames sofisticados rastreiam as células doentes e ajudam o médico a elimina-las.
Do tratamento radioterdpico ao cirurgico, dos medicamentos aos cuidados
nutricionais, os recursos sao cada vez mais precisos e eficazes.

Entdo, onde estd o problema nessa histdria? As pessoas estdo vivendo mais e,
com isso, claro, aumenta-se naturalmente o risco de desenvolvimento do cancer.
Mudangas do estilo de vida do mundo moderno, como maior incidéncia de
obesidade e sedentarismo, além de dietas prejudiciais a saude, também colaboram
para esse cendrio. Mas a grande questdo (e essa pode, sim, ser mudada) esta no
comportamento dos homens, sobretudo o brasileiro. Refiro-me ao diagndstico
tardio da doenca. Por preconceito e desinformacao, ainda hda homens que resistem
as visitas ao médico — sobretudo, aqueles com mais de 40 anos de idade, que
devem se submeter a exames de check-up rotineiramente. E sempre bom lembrar
gue, quando o cancer de prostata é rastreado precocemente, a cura chega a 97%.
Acontece que, no Brasil, dois a cada dez casos da doencga sao descobertos em fase
ja bastante avancada, reduzindo drasticamente as chances de cura.



E para ajudar a mudar esse cenario que o “VENCER O CANCER DE PROSTATA” foi
escrito. Com o trabalho e a dedicacdo de profissionais competentes e das mais
variadas especialidades, este livro foi feito para vocé — homem e mulher, jovem e
idoso, portador do cancer de prdstata ou ndo — esclarecer qualquer divida sobre
o assunto, por meio de informacgdes claras, objetivas e atualizadas com a missao
de evitar, tratar e curar. Acredite: o conhecimento é a ferramenta mais eficaz para,
enfim, colocarmos essa doenca em seu verdadeiro lugar.
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O que é a prostata?

A prdéstata é uma glandula, ou seja, um 6érgdo responsavel pela produgido de
secrec¢Oes fluidas no organismo. A préstata, ou glandula prostatica, estd localizada
na regiao pélvica do homem e tem o tamanho semelhante ao de uma noz. Situa-se
logo abaixo da bexiga e a frente do reto, sendo atravessada pela uretra, um canal que
se estende da bexiga ao pénis e por onde a urina é eliminada (figura 1). A préstata
apresenta dois lados, chamados de lobos: direito e esquerdo. Sua parte superior
é chamada, paradoxalmente, de base, e a inferior de apice (figura 2). Os nervos
responsaveis pela ere¢ao peniana passam lateralmente a prdstata, juntamente com
0s vasos sanguineos que a irrigam. Essas estruturas formam em conjunto o feixe
neurovascular (figura 3).

FIGURA 1. Anatomia da prdstata: visdo lateral.
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FIGURA 2. A anatomia da prostata: visdo frontal.
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FIGURA 3. Relagdo entre
a prostata e o feixe
neurovascular.
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Qual a funcao da prostata?

A prdstata tem a fung¢do de produzir uma secregao fluida para nutri¢do e transporte
dos espermatozoides. Vale lembrar que os espermatozoides nascem nos testiculos
e sdo levados até as vesiculas seminais pelos ductos, e o sémen (liquido expelido
durante a ejaculacdo) é constituido pelos espermatozoides juntamente com as
secre¢Ges das vesiculas seminais (produtoras da maior parte do fluido seminal)
e das glandulas periuretrais. Durante a ejaculacdo, ocorre contracao da vesicula
seminal e eliminacdo do sémen através dos ductos ejaculadores, que passam pela
prostata e desembocam na uretra.

De que é constituido o liquido seminal?

E constituido de um complexo de proteinas e minerais responsaveis pela
preservacdo dos espermatozoides e seu transporte nos drgdos reprodutores
femininos. Um componente importante do liquido seminal produzido pela préstata
€ o PSA (em portugués, antigeno prostatico especifico), que tem papel fundamental
na manutencdo da fluidez do liquido seminal, possibilitando a movimentagao livre
dos espermatozoides. Em algumas doencas, como a hiperplasia prostatica benigna
(HPB), a prostatite e o cancer, o PSA pode apresentar niveis altos na circulacdo
sanguinea. A deteccdo é feita por exame de sangue.

Como e por que a prostata cresce?

O crescimento é provavelmente influenciado pela testosterona, um hormonio
responsavel pelo desenvolvimento masculino. O tamanho da prdéstata varia
de acordo com a idade. Em criangas, a glandula pesa cerca de 6 gramas. Em
adolescentes, 20 gramas. O peso aumenta consideravelmente apds os 40 anos.
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Quais problemas podem ocorrer na prostata?

Os principais problemas que acometem a prdéstata sdo prostatite, a HPB e o cancer.
A prostatite é bastante comum em jovens, consistindo em inflamacdo ou infec¢do
da préstata. Pode levar a sintomas como dor perineal, distdrbios urindrios (urinar
varias vezes durante o dia e a noite, dor em queimacgdo para urinar, pequenos
volumes de urina em cada micg¢do) ou cansago como consequéncia da infec¢do. O
tratamento é, na maioria das vezes, feito em um periodo curto e consiste no uso de
medicacGes anti-inflamatdrias e/ou antibidticos.

A HPB é caracterizada pelo crescimento benigno da prdstata. Os sintomas
relacionados a HPB podem ocorrer devido a obstrucao do fluxo urindrio pela
glandula (sintomas obstrutivos) ou a altera¢des na bexiga causadas pela sobrecarga
necessaria para o esvaziamento da urina (sintomas irritativos). A HPB pode ser
tratada com medicag¢des ou cirurgia.
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O que é o cancer?

Cancer é o resultado do crescimento anormal e descontrolado das células de
determinado tecido, associado a capacidade de escapar da regido de origem e
invadir outras partes do organismo (metdastases). A renovacdo das células é um
processo natural do corpo humano. Tal processo é fundamental para a manutengao
da saude e vitalidade dos 6rgdos. Cada célula tem determinado tempo de vida,
sendo substituida por outra periodicamente. A morte das células ocorre por meio
de um mecanismo programado chamado de apoptose. No cancer, porém, as
células multiplicam-se de maneira exagerada e deixam de morrer por apoptose;
tudo isso ocorre como consequéncia de alteracdes do DNA das células tumorais
(por exemplo, as mutagdes). Com isso, elas passam a crescer desordenadamente e
tornam-se “imortais” (figura 1).

FIGURA 1. Fases de transformacao celular até o surgimento do cancer.
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Em geral, o cancer de prostata se desenvolve lentamente, por meio de mudancas
graduais das células normais. Esse processo pode iniciar-se de lesGes precursoras,
como neoplasia intraepitelial (PIN). E importante notar que os aspectos das células
normais, inflamatérias e benignas, precursoras de tumor e do préprio tumor sao
marcadamente diferentes (figura 2).

FIGURA 2. Aspectos das células normais, inflamatdrias, pré-malignas e malignas.

Prostata Atrofia Neoplasia Cancer de
normal inflamatoria intraepitelial prostata
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Qual a diferenca entre o tumor benigno e o maligno?

As diferengas entre os tumores benignos e malignos estdo apresentadas na tabela 1.

TABELA 1. Diferencgas entre um tumor benigno e um maligno.

Tem capacidade de invadir outras

Nao Sim
estruturas ao redor?
Pode originar metastases? Nao Sim
Pode oferecer risco de vida? Nao Sim
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Os tumores benignos, como a hiperplasia prostatica benigna (HPB), apresentam
a capacidade de aumentar a prdéstata em relagdo ao seu tamanho normal, mas
ndo de invadir outras estruturas ao redor, originar metastases ou oferecer risco
de vida (figura 3). J4 os tumores malignos, como o cancer de préstata, apresentam
caracteristicas contrarias, ou seja, tém a capacidade de invadir outras estruturas ao
redor, bem como originar metastases (figura 4) e oferecer risco de vida.

FIGURA 3. Diferenca entre a prostata normal e a hiperplasia prostatica benigna (HPB).

PROSTATA PROSTATA
NORMAL AUMENTADA / HPB

Uretra

FIGURA 4. Tumor de prdstata invadindo outras estruturas ao redor, por exemplo, a
vesicula seminal (A), e originando metastases para ossos e linfonodos (B).
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Os tumores malignos sao iguais?

Cada célula do organismo apresenta uma caracteristica de crescimento e renovacao.
Do mesmo modo, cada tumor apresenta caracteristicas diferentes. Alguns crescem
mais lentamente, enquanto outros sdo mais agressivos e tém mais capacidade
de disseminagdo mais rdpida. Na maioria das vezes, o cancer de prdstata tem
crescimento lento, mas, em alguns casos, felizmente menos frequentes, pode ser

muito agressivo, oferecendo risco de vida aos homens.

Como o cdncer se espalha pelo organismo?

Na maioria das vezes, as células cancerosas nascem na prostata como um pequeno
nddulo ndo palpavel (estadio ). Depois, com a progressdo do crescimento, o nédulo
torna-se palpavel (estadio Il) e atravessa a capsula da préstata, podendo invadir as
vesiculas seminais e a bexiga (estadio 1ll) e, em casos mais avancados (estadio V),
invadem os linfonodos, o assoalho pélvico (figura 5) e os o0ssos, por exemplo.

FIGURA 5. Fases e Fﬁ
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Se 0 mecanismo de progressao da doenca nao for interrompido, o tumor pode se
disseminar para érgaos mais distantes por meio da corrente sanguinea (figura 6).

FIGURA 6. Disseminagao
pela corrente sanguinea.

REIMEES

VASO
SANGUINEO

Quando encontram condi¢Oes ideais para crescer em locais distantes da prostata,
as células tumorais comecam a se reproduzir, dando origem as metastases. Esse
processo geralmente se inicia em fases mais tardias do desenvolvimento do cancer,
dependendo também do tipo do tumor. Existem duas formas mais comuns de
disseminacgao do cancer de prostata: para os linfonodos pélvicos através do sistema
linfatico e para os ossos, principalmente coluna, quadril e costelas, quando se
espalham através da corrente sanguinea. Outros locais, como pulmdes, figado e
cérebro, podem ser acometidos, embora com menos frequéncia (figura 7).

FIGURA 7. Disseminacdo para outros tecidos e drgdos mais distantes.
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Todas essas fases da doenga sdo classificadas no estadiamento (tabela 2). O
estadiamento é muito importante pois, para cada estadio da doencga, existe um
tratamento especifico.

Estadiamento: é a determinacdo da fase na qual se encontra o cancer.
Com ele é possivel determinar a agressividade da doenca e o melhor
tratamento.

TABELA 2. Estadiamento do cancer de proéstata.

Estadio | Céncer encontrado ao acaso ou por aumento do PSA (ver capitulo 4, O diagndstico)

Cancer encontrado pela presenga de um nédulo na préstata, localizado em um sé lado (A) ou

Estadio Il | : o
em ambos os lados (B), porém confinado a glandula
Estadioll Cancer que infiltrou os tecidos ao redor da prdstata, como vesicula seminal (A), reto (B) e
stadio
bexiga (C)
Estadio IV Cancer que se espalhou para linfonodos e ossos

O cancer de prostata € comum?

O cancer de prostata é muito comum. Depois do cancer de pele, ele é o tumor
maligno mais comum no sexo masculino, representando cerca de 10% de todos
os canceres diagnosticados ao redor do mundo. Estima-se que um em cada seis
homens norte-americanos sera diagnosticado com cancer de prdstata durante a
vida. No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cancer (Inca), estima-se em 2020 o
surgimento de 69 mil novos casos, ou seja, 62 casos para cada 100.000 brasileiros.
Felizmente, apesar da incidéncia crescente, observa-se um declinio das taxas de
mortalidade, que diminuiram 40% nos ultimos 15 anos nos paises desenvolvidos.
Essareducdo se deve, principalmente, ao diagndstico precoce e ao aperfeicoamento
das formas de tratamento.
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O cancer & mais comum em qual faixa etaria?

O desenvolvimento do cancer de prdstata estd relacionado, sobretudo, ao
envelhecimento masculino. Embora a doenca possa ser diagnosticada em homens
jovens, inclusive com menos de 40 anos, o risco aumenta significativamente apos
0s 50 anos, correspondendo a 40% dos tumores nessa faixa etaria. A idade mediana
dos homens ao diagndstico de cancer de préstata é de 69 anos, enquanto a do ébito
é de 77 anos. A tabela 3, a seguir, mostra a chance (porcentagem) de diagndstico
de cancer de prdstata nos proximos 10, 20 e 30 anos, de acordo com a idade atual.

TABELA 3. Risco (em porcentagem) de diagndstico de cancer de prdstata, levando em conta
a idade atual.

Idade atual Adiante 10 anos Adiante 20 anos Adiante 30 anos
30 0,01 0,32 2,49

40 0,31 2,52 8,30
50 2,30 8,30 14,40
60 6,62 13,36 16,11
70 8,50 11,97 =

O que faz as células do cancer crescerem?

As células prostaticas dependem de estimulo hormonal para sobreviver e proliferar,
sendo a testosterona (horménio masculino) e seus derivados o principal agente
estimulante desses processos. Da mesma forma, as células cancerosas necessitam
desse estimulo hormonal para o seu desenvolvimento nas fases iniciais da doenca.

Ha como identificar os tumores que crescem muito devagar
e ndo apresentam risco?

Na ocasido do diagndstico, algumas caracteristicas podem identificar a agressividade
do tumor: a presenca de sintomas, o valor do PSA (marcador sanguineo), o resultado
dotoqueretal, algumasinformacdes da bidpsia, e o resultado dos exames deimagem
para avaliar o volume, a extensdo do tumor primario e a presenga de metdstases.
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Quais sao os sintomas do cdncer de prostata?

Em geral, o cancer de préstata apresenta crescimento lento, podendo levar
anos para causar um problema mais sério. Nas fases iniciais, ele pode crescer de
maneira silenciosa, sem causar nenhum sintoma especifico. Muitos pacientes
ndo apresentam sintomas mesmo em fases mais avangadas. Em outros homens,
os primeiros sintomas podem surgir durante o crescimento local, quando o tumor
comprime a uretra (sintomas obstrutivos) ou impede o fluxo de urina, irritando a
bexiga (sintomas irritativos). Posteriormente, podem surgir os sintomas do cancer
de proéstata invadindo 6rgdos vizinhos, como a bexiga (sangue na urina) ou reto
(sangue nas fezes ou dor retal) e eventualmente os linfonodos da pelve (inchago
das pernas) e do abdémen (dor abdominal). A maioria das metdstases a distancia
ocorre nos 0ssos, sobretudo na coluna, quadril e costelas, o que pode ocasionar dor
localizada nessas areas ou até mesmo fraturas e compressao da medula espinhal
ou raizes nervosas. Nos casos mais avangados, a doenga causa fraqueza, anemia
e reducdo do apetite. Entretanto, esses sintomas ndo sdao exclusivos do cancer de
prostata, podendo estar relacionados a outras causas.

Sintomas do crescimento local do tumor SRl

tumor avangado

Obstrutivos Irritativos
- Dor pélvica
- Diminuigdo do jato urindrio - Aumento da frequéncia urinaria - Sangue na urina/fezes
- Gotejamento apds a micgdo - Urgéncia miccional - Inchaco escrotal
- Sensagdo de esvaziamento - Aumento da frequéncia - Dor lombar
incompleto da bexiga urinaria noturna - Inchago das pernas
- Micgdo em dois tempos - Incontinéncia urindria - Dor retal
- Dor 6ssea

No capitulo 4, O diagndstico, discutiremos os exames que possibilitam fazer
o diagndstico.
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O que é um fator de risco?

Um fator de risco é qualquer caracteristica que aumente a chance de
desenvolvimento do cancer. Ela pode ser inerente ao individuo ou devida a fatores
do ambiente. Vale lembrar que a presenca de um ou mais fatores de risco ndo
implica necessariamente o desenvolvimento do cancer de préstata. No entanto,
guanto mais fatores estdo presentes, maior o risco de desenvolver a doencga. Do
mesmo modo, a auséncia de fatores de risco ndao garante a prote¢do contra o
cancer de prostata.

Quais sdo os principais fatores de risco?

Os fatores de risco mais conhecidos para o cancer de prdstata sdo idade, histérico
familiar, raca, dieta, obesidade e sindromes genéticas (figura 1).

FIGURA 1. Além dos fatores ambientais, o fator genético pode ter peso importante no
cancer de prostata.
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Idade

Na medida em que a idade vai avangando, o risco de desenvolvimento do cancer
de préstata é maior. O organismo humano tem um mecanismo natural de defesa,
segundo o qual os genes reprimem constantemente a transformacdo das células
saudaveis em malignas. Esses genes atuam suprimindo a divisdo celular e reparando
o DNA danificado. Com o envelhecimento, porém, o trabalho dos genes se torna
menos preciso. Por isso, o cancer de préstata é relativamente incomum em homens
com menos de 45 anos.

Historico familiar

Vérios estudos tém mostrado que parentes de primeiro grau de pacientes com
cancer de prdstata tém risco aumentado de desenvolver a doenga. Isso vale para
pais, filhos e irmdos de homens com o tumor. Alguns trabalhos sugerem ainda que
o risco para irmdos é maior do que o risco para filhos de pacientes com cancer.
Quando o componente genético tem papel importante no surgimento da doenga,
ela costuma aparecer em homens mais jovens do que o usual. Isso explica a razao
pela qual o rastreamento deve comecar cedo (a partir de 40 anos de idade) para
homens com parentes de primeiro grau com histéria de cancer de préstata (pai e
irmaos). A tabela 1 ilustra o risco de desenvolver cancer de prdstata de acordo com
o histérico familiar.

TABELA 1. Efeito do histérico familiar no risco de desenvolver cancer.

Historico familiar Aumento do risco

Pai diagnosticado com idade superior a 60 anos 1,5 x o risco normal

Irm&o diagnosticado com idade superior a 60 anos 2,0 x o risco normal

Pai diagnosticado com idade inferior a 60 anos 2,5 x o risco normal

Irm@o diagnosticado com idade inferior a 60 anos 3,0 x o risco normal

Dois parentes de 12 grau diagnosticados 4,0 x o risco normal

Trés ou mais parentes de 12 grau diagnosticados 5,0 x o risco normal
Raca

Estatisticas mostram que o risco de desenvolver cancer de préstata entre os
habitantes de paises orientais, como o Japdo, € menor em relagdo aos homens que
moram em paises ocidentais, como os Estados Unidos (figura 2).
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FIGURA 2. Incidéncia de cancer de prdstata no mundo.

Taxa de incidéncia de cancer de prdstata por 100.000 homens, todas as idades.
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Fonte: Globocan(IARC).

Outro exemplo do papel da raga sobre o tumor: homens negros tém mais risco de
apresentar polimorfismo de determinados genes (mutag¢des genéticas especificas
que ndo causamdoenga, masaumentamorisco do cancer de préstata, especialmente
em suas formas mais agressivas). Alguns estudos mostram também que os homens
da raca negra absorvem menos luz solar e radiacao ultravioleta, motivo pelo qual
carregam no sangue baixas concentragdes de vitamina D, um composto que protege
o organismo do cancer de proéstata (veja detalhes no capitulo 15, Nutricdo).

Dieta

Como ja foi apresentado neste capitulo, a incidéncia do cancer de prdstata pode
variar de acordo com a area geografica. Em paises orientais, a doenca tende a ser
menos comum e, em paises ocidentais, mais frequente. A despeito de potenciais
variacGes genéticas entre os povos, existem fatores ambientais que tém papel
marcante e decisivo no desenvolvimento da doenga. Tome-se como exemplo um
homem japonés que migra para os Estados Unidos. Apds 20 anos da sua mudanga,
o risco de desenvolver o cancer de préstata passa a ser o mesmo de um americano
gque nasceu e mora em seu pais.
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A explicacdo esta na dieta, que pode influenciar a maneira pela qual os genes
protegem as células saudaveis dos fatores de risco que favorecem a oncogénese (a
transformacdo em uma célula maligna). Os alimentos também podem influenciar no
metabolismo da testosterona, hormdénio com papel importante no comportamento
das células malignas da prostata (veja mais detalhes no capitulo 15, Nutrigdo).

Obesidade

A prdéstata do homem obeso tem caracteristicas diferentes em relagdo a do homem
com peso normal. Paradoxalmente, o tamanho da glandula em pacientes obesos é
maior, e os niveis de PSA sdo mais baixos. Tal perfil pode atrasar no diagndstico do
cancer de proéstata. Niveis baixos de PSA muitas vezes ndo levantam a suspeita de
gue possa existir um tumor ja instalado. Do mesmo modo, bidpsias em préstatas
grandes podem ndo alcangar os locais no qual o cancer se encontra. Segundo estudos
gue avaliaram 40.000 homens, a obesidade estd associada ndo s6 ao maior risco de
cancer de prdstata, mas também a um tipo de tumor mais agressivo e avangado.
O excesso de gordura esta relacionado ao aumento dos hormonios masculinos
que estimulam ndo sé o aparecimento da doenga, mas seu crescimento rapido e a
desenvolvimento de metastase. Além disso, grandes quantidades de tecido adiposo
aumentam a producdo de radicais livres, que danificam as células sauddveis do
organismo. Suspeita-se ainda que fatores de crescimento do tumor produzidos na
gordura se encontram em niveis aumentados nos pacientes obesos. A obesidade
também pode reduzir a eficcia da cirurgia de extracao do cancer de prdstata, pois
o excesso de gordura dificulta o acesso do cirurgido ao alvo. Na radioterapia, ocorre
um fendmeno semelhante: o tecido adiposo reduz a acurdcia do bombardeio de
radiacdo, além de poder aumentar as chances de efeitos colaterais.

Sindromes genéticas

A presenca de uma sindrome genética especifica representa um dos fatores de
risco mais importantes para o desenvolvimento do cancer de préstata. O defeito
genético (conhecido como mutag¢do) que leva ao cancer de préstata comumente
ocorre em um dos dois genes que recebem os nomes de BRCA1 e BRCA2. Esses
defeitos genéticos sdo, em geral, herdados do pai ou da made, e comumente na
familia existem histéricos de cancer de prdstata como também de mama, ovario e
pancreas, especialmente em parentes mais préximos. No decorrer da vida, esses
homens com mutac¢Ges no gene do BRCA correm risco de desenvolver a doenca 3 a
9 vezes mais do que a populacdo geral.
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E importante notar que a presenca dessas mutacdes, no entanto, é responsavel por
apenas 5% a 10% do total dos casos de cancer préstata.

O sedentarismo aumenta o risco de cancer de prostata?

Indiretamente sim, pois o sedentarismo e a falta de atividade fisica regular propiciam
a obesidade.

O cigarro aumenta o risco de cancer de prostata?

Diferentemente do que ocorre com varios outros tumores, como cancer de cavidade
oral, laringe, pulmado, pancreas, bexiga e rim, nao existe uma associa¢do direta entre
o cigarro e o cancer de prostata. Todavia, alguns estudos sugerem que a chance de
retorno da doencga apds o tratamento cirdrgico é maior em pacientes fumantes do
qgue em nao fumantes.

O aumento benigno da prostata favorece o cancer de
prostata?

N3o ha relacdo entre o cancer de prdstata e a hiperplasia prostatica benigna (HPB).

A reposicao de testosterona aumenta o risco de cancer de
prostata?

A maioria dos estudos ndo aponta para uma relacdo direta entre o cancer de préstata
e a reposicdo de testosterona entre os homens com niveis baixos do hormonio.
No entanto, existe um risco potencial de cancer de prdstata pelo uso indevido de
anabolizantes.
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O comportamento sexual pode ser associado ao cdncer de
prostata?

Ndo ha nenhuma evidéncia que associe o comportamento sexual e o aparecimento
do cancer de prdstata. A mesma afirmacdo vale para salientar que ter relagbes
sexuais durante ou apds o fim do tratamento (seja ele observagdo vigilante,
prostatectomia radical, radioterapia externa ou braquiterapia) ndo altera em nada
0 progndstico, tampouco estimula o crescimento ou a recidiva do cancer.

Quais os beneficios da atividade fisica na preven¢ao do
cdancer de prostata?

O exercicio pode fortalecer o sistema imunoldgico, o que acaba refletindo no
combate ao tumor. A atividade fisica provoca o aumento dos numeros e da fungdo
das chamadas células exterminadoras naturais (natural killer cells). Essas células
tém um papel importante no ataque as células tumorais. Os exercicios também
evitam a obesidade, um fator de risco associado ao cancer de prdstata. A pratica
regular de atividade fisica tem ainda a capacidade de controlar os niveis de insulina
no organismo, sendo esse um hormdnio que pode estar relacionada a doenca. Além
disso, o exercicio pode levar a producdo de enzimas que protegem contra o estresse
oxidativo, mecanismo associado ao cancer prostatico.
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Qual é a idade ideal para comecar a fazer os exames de
rastreamento?

Ainda ha muita controvérsia referente a idade de inicio do rastreamento do cancer
de prdstata. Atualmente, recomenda-se o rastreamento para homens com idade
acima dos 50 anos e expectativa de vida acima de 10 a 15 anos. Sugere-se que
os homens sejam avaliados anualmente através do toque retal e de dosagens
sanguineas de PSA (antigeno prostatico especifico). Aqueles com histéria de cancer
de préstata na familia acometendo parentes de primeiro grau (pai e irmaos) e
homens negros devem iniciar essa avaliacao aos 40-45 anos, devido ao maior risco.
Pacientes com mutagdao de BRCA2 (um gene envolvido no cancer de mama familiar)
devem comecar aos 40 anos, pois homens com essa mutagdo tém risco elevado de
desenvolver tumores de prdstata mais agressivos e em idades mais jovens.

Detalharemos a seguir as ferramentas diagndsticas Uteis para o rastreamento do
cancer de préstata.

O que é o toque retal?

O toque retal detecta qualquer altera¢do na prostata (endurecimento, nodulagées)
gue possa estar relacionada a presenca do cancer. Apesar de ser um pouco
desconfortavel, é parte fundamental da avaliacdo prostatica, servindo também para
auxiliar na decisdo da melhor forma de tratamento.

O procedimento é muito rapido:
dura alguns segundos e é realizado
em condicdes de total conforto

ao paciente. O médico introduz o
dedo indicador com luva lubrificada
no anus do paciente, alcancando

o reto. Como a prdstata fica logo

a frente do reto, é possivel tocar

a sua parte posterior, detectando
alteragBes suspeitas, como nédulos,
endurecimentos ou irregularidades
(figura 1).

FIGURA 1. Toque retal.
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Infelizmente, ainda hd preconceito com esse exame. Cerca de dois tercos dos
homens brasileiros ndo se submetem ao teste. O procedimento deve ser encarado
da mesma forma que um exame de boca, nariz ou ouvido. O toque nao interfere na
masculinidade de ninguém, pelo contrario, é sinal de que o homem esta preocupado
consigo e com seus familiares.

O toque retal deve ser feito mesmo se o exame de PSA for
normal?

Sim, pois cerca de 20% dos tumores de prdstata sdo diagnosticados através do toque
retal em homens com niveis normais de PSA. Em muitos casos, trata-se de tumores
mais agressivos, pois ndo produzem muito PSA. Sem o exame do toque retal, esses
tumores serdo, em sua maioria, diagnosticados em estagios mais tardios, com
menor possibilidade de cura.

O toque retal pode ser o Unico exame realizado no
diagnostico do cancer?

Nem sempre. Existem situagdes em que pacientes com cancer de prostata tém o
exame do toque retal normal. Na maioria das vezes, isso acontece em tumores
ainda muito pequenos ou naqueles localizados nas por¢des centrais da glandula,
inacessiveis ao toque. Dessa forma, nenhum paciente deve ser submetido
isoladamente ao toque retal ou ao PSA. Um procedimento sem o outro apresenta
indices baixos de identificacdo. No entanto, a combinacdo de ambos possibilita o
diagndstico em 80% dos casos.

A altera¢do no exame de toque retal esta sempre associada
ao cancer?

O cancer de préstata estd presente em cerca de 50% dos casos em que ha alteragdes
no toque retal. Outras causas de alteracGes da glandula sdo calculos (pedras)
prostaticos, areas de infarto, prostatite (inflamacdo) e crescimento benigno da
prostata (hiperplasia prostatica benigna — HPB). Como ndo ha como diferenciar
essas causas somente com o toque, a bidpsia prostatica deve ser realizada em todos
os casos em que forem detectadas alteracdes, mesmo com valores normais de PSA.
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O que é o0 PSA?

O PSA (antigeno prostatico especifico) € uma proteina produzida tanto pelo tecido
prostatico normal quanto pelas células do cancer de préstata. Estd presente
no liquido seminal e em pequenas quantidades no sangue. Ndo existe um valor
Unico considerado normal para os niveis de PSA. O nivel dessa proteina no sangue
pode variar entre os homens e aumentar ao longo da vida. Embora os valores de
4,0 ng/mL e, posteriormente, de 2,5 ng/mL tenham sido sugeridos como limites,
o estabelecimento de um valor Unico de PSA como normal é inapropriado. Em
primeiro lugar, ndo ha um simples valor de corte que separa os pacientes com e
sem cancer de préstata. Além disso, a avaliacdo do risco de cada paciente depende
de fatores como idade, raga, indice de massa corporal e tamanho da prdstata,
entre outros. Devemos ter em mente que a dosagem do PSA ndo é um teste de
diagndstico de cancer de prdéstata, pois este pode estar alterado em varias outras
situacGes. Contudo, ele representa uma ferramenta valiosa na avaliagdo do risco
de cada paciente, devendo ser utilizado em conjunto com outros parametros na
definicdo do melhor momento para a realizagdo da bidpsia prostatica.

Ha quatro fatores que podem causar elevacdo nos niveis sanguineos de PSA:

- Cancer de prdstata
- HPB
- Prostatite e infecgdo urindria

- Manipulagdo local (massagem, bidpsia)

Qual é a relacdo da idade com os niveis de PSA?

Os niveis sanguineos de PSA ndo se mantém estdveis ao longo da vida. Alteragbes
como HPB, cancer de prostata e prostatite tornam-se mais comuns com o avangar
da idade. A HPB, particularmente, é uma causa potencial de elevagdo do PSA.
Espera-se também que os niveis de PSA aumentem com a idade, principalmente
apos os 50 anos, como mostrado na tabela 1. A utilizacdo de valores especificos de
PSA para cada faixa etaria foi proposta como uma forma de aumentar a precisdo
do exame. Entretanto, alguns estudos mostraram que a utilizacdo de valores de
PSA ajustados para a idade deixa de diagnosticar de 20% a 60% dos canceres em
pacientes com mais de 60 anos, o que torna a utilizacdo do PSA ajustado a idade um
parametro ndo totalmente aceito.
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TABELA 1. Valores de PSA ajustados a idade.

Idade (anos) Valor normal de PSA (ng/mL)

40-49 0-2,5

50-59 Até 3,5
60-69 Até 4,5
70-79 Até 6,5

E possivel ter relacdes sexuais no dia anterior ao exame
do PSA?

Alguns estudos sugeriram um aumento de cerca de 10% dos niveis de PSA
apos relacdo sexual. Dessa forma, aconselha-se abstinéncia sexual de 2 a 3 dias
anteriormente a dosagem.

O que é o exame de biopsia da prostata e quando deve
ser feito?

Trata-se de um procedimento no qual o médico obtém amostras do tecido prostatico
com o objetivo de identificar células cancerigenas. O exame deve ser realizado
guando ha suspeita de cancer de préstata, situacdo observada em geral quando ha
alteragdes nos niveis de PSA e/ou no toque retal. A bidpsia é utilizada sobretudo
para confirmar o diagndstico da doenca.

Como a biopsia é realizada?

Uma sonda (probe) lubrificada é introduzida no reto, o que possibilita a visualizacdo
e avaliacdo de toda a préstata, determinando a melhor forma da retirada dos
fragmentos. Uma agulha é introduzida por dentro dessa sonda, ultrapassando a
parede do reto até atingir a prostata, retirando fragmentos de tecido que serdo
analisados (figura 2). A bidpsia é um procedimento ambulatorial, feito geralmente
através de anestesia local, como o bloqueio nervoso. Devido ao desconforto que
pode ocorrer com consequente prejuizo na qualidade do exame, em muitos locais
também é realizada uma sedacdo do paciente. Em geral, sdo retirados no minimo
12 fragmentos, abrangendo todas as regides prostaticas (figura 3).
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FIGURA 2. Bidpsia da proéstata.

transretal para auxilio
da realizagdo da
bidpsia prostatica L Bexiga

FIGURA 3. Regies prostaticas de onde os fragmentos sdo retirados na bidpsia.
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Os fragmentos sdao conservados em formol e encaminhados a um patologista para
anadlise. Oresultado do exame ndo se limita apenas a confirmac¢do (ou ndo) dadoenga.
Nos casos positivos, a bidpsia também mostra a localizacdo do tumor, a extensao
(numero de fragmentos acometidos, doenca extraprostatica) e a agressividade.
Como os tumores malignos de prdstata sdao muito heterogéneos, podem coexistir
areas com células de aspecto mais agressivo com outras de aparéncia mais benigna.
A avaliacdo é baseada no chamado escore de Gleason (home em homenagem
ao criador do método, o patologista americano Donald F. Gleason). Gleason
estabeleceu um sistema de notas que vao de 1 a 5 para caracterizar o aspecto
das células malignas: 1 ponto é dado para as células mais diferenciadas (aquelas
gue sdo muito semelhantes as do tecido prostatico normal); 5 pontos sdo para as
mais indiferenciadas (as menos parecidas com as células normais e, portanto, mais
agressivas). A nota final do escore de Gleason é representada pela soma dos dois
tipos de células tumorais mais frequentes na amostra analisada. Por exemplo, se
um tumor é classificado com Gleason 7 (4 + 3), significa que o tipo de célula maligna
mais comum na amostra recebeu nota 4, enquanto o segundo tipo mais frequente
recebeu nota 3. Como a soma dos dois tipos mais frequentes em uma amostra é no
minimo 2 e no maximo 10, quanto mais baixo o escore menos agressivo o tumor, e
vice-versa. Tumores com Gleason de 2 a 6 apresentam progndstico mais favoravel, ao
contrdrio daqueles com Gleason de 8 a 10. Os casos com Gleason 7 sdo classificados
como de risco intermedidrio. Mais recentemente, na nova classificagdo, as notas 1 e
2 foram descartadas, sendo contadas apenas as notas 3 a 5. Portanto, a soma pode
ser de 6 a 10. Também foi desenvolvida a nova nomenclatura, chamada ISUP, e os
escores foram assim agrupados:

— Grupo de notas 1 = Gleason 6.
— Grupodenotas 2 =Gleason3+4=7.
— Grupo de notas 3 =Gleason4+3=7.
— Grupo de notas 4 = Gleason 8.

— Grupo de notas 5 = Gleason 9-10.

A biopsia com resultado negativo sempre indica a
inexisténcia do cancer?

Nao necessariamente. Cerca de 15% a 25% dos homens com suspeita da doenga e
bidpsia negativa tém cancer de prdstata. Isso ocorre sobretudo quando nenhuma
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das amostras retiradas atinge o tumor. A localizacdo das pun¢bes e o numero
de fragmentos sdo determinados pelo tamanho da préstata e pelos achados da
ultrassonografia. Em alguns casos, o cancer pode estar localizado entre os pontos
de puncdo da bidpsia.

Existe algum exame que pode aumentar o poder de
deteccdo da biopsia?

Sim, hoje em dia a bidpsia deve ser precedida por uma ressonancia especifica de
préstata chamada multiparamétrica. Como exemplo da sua utilidade, um estudo
em 500 homens comparou a bidpsia guiada pela imagem da ressonancia com a
bidpsia guiada pela imagem do ultrassom. No grupo que fez a bidpsia orientada
pela ressonancia, foi diagnosticado um tumor mais agressivo em 38% das vezes, ao
passo que isso aconteceu somente em 26% das vezes em que a bidpsia foi orientada
pelo ultrassom.

O que deve ser feito quando a biopsia for negativa, mas o
PSA ou o toque retal forem alterados?

Em geral, é solicitada uma nova bidpsia em casos de persisténcia da suspeita do
tumor por alteracdes do PSA ou do toque retal. Ela geralmente pode ser realizada
cerca de 3 a 6 meses apds o procedimento anterior, sem apresentar riscos. Em
algumas ocasides, novas bidpsias podem ser recomendadas, como também o uso
de exames de imagem para auxiliar o diagndstico, em particular a ressonancia
magnética especifica da prostata.

Quando a biopsia confirma o cdincer, quais exames
adicionais devem ser feitos?

Quando o diagndstico é estabelecido, os exames de imagem podem auxiliar na
avaliagdo da extensdo da doenga:

— Tomografia computadorizada da pelve ou preferencialmente ressonancia
magnética com trés tesla, se disponivel: para avaliar se o cancer atravessou
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a capsula da préstata e invadiu outras estruturas, como vesiculas seminais,
bexiga, reto e linfonodos pélvicos e abdominais.

— Cintilografia dssea: para avaliar se o cancer envolveu os 0ssos.

— PET-TC com PSMA: para avaliar se o cancer envolveu os linfonodos pélvicos e
abdominais, 0ssos e outros 6rgaos em pacientes com doenca de carateristica
mais agressiva.

O que € 0 PIN e a ASAP?

O PIN (neoplasia prostatica intraepitelial) é uma situacdo na qual as células
se parecem diferentes daquelas usuais do tecido prostdtico normal, mas nao
apresentam caracteristicas de infiltracdo ou invasdao dos tecidos prostaticos mais
profundos. O PIN divide-se em baixo grau e alto grau e é considerado uma lesao
pré-maligna. O mais perigoso é o PIN de alto grau, cujas células se parecem menos
com as células da prostata. Em torno de 20% dos pacientes com PIN de alto grau tém
ou terdo cancer de préstata. Esses casos exigem acompanhamento mais cauteloso
e novas bidpsias de prdstata, mas isoladamente ndo indicam a necessidade de
cirurgia.

Na proliferagdo atipica de células acinares (ASAP), as células parecem malignas, mas
o patologista ndo retne todos os critérios para validar esse diagndstico. Como cerca
de 40% dos pacientes com ASAP desenvolverdao cancer de préstata, eles devem
ser acompanhados com os mesmos cuidados. Nesses casos, o estudo de imuno-
histoquimica se faz necessario para diferenciar a ASAP de tumores de baixo grau.

Existe algum risco na realizacdo da biopsia?

Os maiores riscos decorrentes da realizacdo da bidpsia prostatica sdo sangramento
volumosos e infecgdo. Entretanto, sdo eventos raros, ocorrendo em menos de 1%
das bidpsias realizadas. Sangramentos menores sdo comuns e ndo oferecem riscos.
N3do ha evidéncias de que a bidpsia possa disseminar o cancer ou causar alguma
alteragdo em seu mecanismo.
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Existe uma classificacdo para definir a agressividade do
tumor de prostata localizado?

Sim. Os tumores de préstata sdo classificados em risco baixo, intermediario e alto.
Essa classificagdo leva em conta o valor do PSA, o escore de Gleason e a fase da
doenca (conforme o toque retal e os exames de imagem), determinando seu grau
de agressividade (tabela 2). Note que os tumores de risco baixo tém as taxas de
cura muito altas, em contrapartida com os tumores de risco alto, que apresentam
progndstico pior. As taxas de cura dos tumores de risco intermedidrio estdo entre as
taxas de cura dos tumores de risco baixo e alto. O conhecimento da classificacdo de
risco é decisivo na escolha do melhor tratamento.

TABELA 2. Fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos que auxiliam na determinagdo

do grau de agressividade do cancer de proéstata.

Tumores pouco
agressivos
(bem diferenciados)

Tumores de
agressividade média

(moderadamente
diferenciados)

Tumores muito
agressivos
(pouco diferenciados)

*Gleason

*PSA ao
diagndstico

*Toque retal
ou exames de
imagem

**Biopsia:
numero de
fragmentos
comprometidos

**Bidpsia:
percentagem
do fragmento
comprometido
com cancer

**Aumento do
PSA em relagdo
ao ano anterior

Abaixo de 10

Normal ou
com ndédulo Unico

Células malignas em
menos de 33% dos
fragmentos biopsiados

< 33% de cancer no
fragmento com tumor

< 2ng/mL

Entre 10 e 20

Nédulos nos lados
direito e esquerdo

Células malignas em 33%
a 50% dos fragmentos
biopsiados

33-50% de cancer no
fragmento com tumor

* Fatores de alta significancia para determinar o grau de agressividade.
** Fatores de moderada significancia para determinar o grau de agressividade.
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8-10
Acima de 20

Massa na préstata ou
extensdo para reto,
bexiga, vesicula seminal ou
linfonodos pélvicos

Células malignas em mais
de 50% dos fragmentos
biopsiados

>50% de cancer no
fragmento com tumor

> 2 ng/mL
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Quais sdo os tratamentos disponiveis?

Ha varios tratamentos para o cancer de prdstata. Em geral, eles sdo bastante
efetivos, principalmente quando a doenca é diagnosticada em fases mais precoces.
A diversidade possibilita ao paciente escolher o tratamento que seguird de uma
forma personalizada. A escolha deve estar relacionada n3dao sé as chances de
cura, mas aos efeitos colaterais, ao custo e a logistica pertinente a cada uma das
modalidades terapéuticas. O grande leque de opg¢Bes também pode também
causar duvidas e angustias na escolha do melhor caminho a ser seguido. Portanto,
o objetivo deste capitulo é fornecer aos pacientes e seus familiares uma visdo geral
dos tratamentos. No decorrer dos préoximos capitulos, cada um deles sera discutido
em profundidade. Os tratamentos sdo divididos em trés grupos: quando a doenga é
localizada, quando o PSA aumenta apds o tratamento com intencdo radical curativa
(cirurgia ou radioterapia) e quando a doenga é avancada e envolve outros érgdos. A
tabela 1 mostra essas opgdes de tratamento.

TABELA 1. Tipos de tratamentos.

via aberta
Cirurgia (prostatectomia radical)  via robdtica
via laparoscépica

i externa (com ou sem hormonioterapia
Doenga localizada Radioterapia . ( . pia)
braquiterapia

Observagdo vigilante
Hormonioterapia

Radioterapia externa (se o paciente teve sua prdstata removida) com ou sem

hormonioterapia
Cirurgia (se o paciente teve sua préstata irradiada)
PSA aumentado . . .
Termoablagdo (High Intensity Focused Ultrasound — HIFU)

apos o tratamento local . , i .
(se o paciente teve sua proéstata irradiada)

Crioterapia (se o paciente teve sua prostata irradiada)
Hormonioterapia
Hormonioterapia
Quimioterapia
Radiofdrmacos
Doenca avangada Medicamentos alvo-dirigido
Imunoterapia
Agentes direcionados para tratar as metastases dsseas

Radioterapia externa para alivio de sintomas ou controle local de doenga
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Como age cada um dos tratamentos?

Observacao vigilante

Utilizadas em pacientes altamente selecionados com tumores de préstata de risco
baixo. Nesse caso, o paciente ndo recebe tratamento e é monitorado de perto
periodicamente para avaliar se houve progressdo do tumor para formas mais
agressivas ou aumento do grau do tumor (escore de Gleason). Nesses casos, 0
seguimento continuo é interrompido e o tratamento local deve ser recomendado.

Cirurgia (prostatectomia radical)

Consiste na retirada da préstata (com o tumor), das vesiculas seminais e seguimento
dos ductos deferentes. Em alguns casos, extraem-se também os ganglios (linfonodos)
pélvicos. A operacdo pode ser realizada por via aberta (em geral, através de um corte
na regido inferior do abdome) ou por via minimamente invasiva — laparoscdpica ou
robética (fazem-se pequenas incisGes no abdome para introdugdo de uma camera
de video e instrumentais cirirgicos, com os quais se realiza o procedimento).

Radioterapia

E um método de tratamento local que utiliza radiacdo de alta energia para destruir
ou inibir o crescimento da célula tumoral. As formas de radiacdo dividem-se em
dois tipos: radioterapia externa ou teleterapia e a braquiterapia. Na radioterapia
externa, a radiagdao é emitida por um aparelho chamado de acelerador linear, em
qgue a radiacdo de forma externa, atinge a area interna do organismo, no caso a
préstata, sem que haja o contato direto com o paciente. A braquiterapia é o nome
gue se da a radioterapia quando ela é aplicada internamente, ou seja, a fonte de
radiagdo é colocada em contato direto com o tumor. Em algumas situagdes, usam-se
em conjunto a radioterapia externa e a braquiterapia.

Termoablacao (High Intensity Focused Ultrasound - HIFU)

O HIFU destréi as células malignas do cancer através do aquecimento. O ultrassom
de alta intensidade (HIFU), concentrado em um Unico ponto, eleva a temperatura
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nesse ponto em até 90 graus e, assim, destréi o tumor. O ultrassom utilizado nesse
procedimento é o mesmo usado para fazer diagndstico, porém em uma poténcia de
até 10.000 vezes maior. O ultrassom para diagndstico usa, em média, 0,02 Watts,
enquanto o HIFU para tratamento do cancer da prdstata pode chegar a 200 Watts.

Crioterapia

A crioterapia destrdi as células malignas do cancer através do congelamento. Com
os aparelhos modernos que utilizam argonio, a seguranca do procedimento cresceu
muito e permite congelar o tecido a ser tratado em até —20 °C.

Hormonioterapia

Existem vdrias formas de hormonioterapia que afetam a producao de testosterona
e de seus derivados ou impedem o contato do hormdnio (testosterona ou outros
hormonios masculinos) com as células malignas prostaticas. Vale lembrar que a
testosterona serve como um alimento para que as células do tumor de préstata
crescam e produzam as metdstases. A forma mais utilizada de hormonioterapia é
chamada de castragdo, realizada através de medicamentos ou cirurgia. Essa técnica
ataca o cancer de prdstata por meio do bloqueio da producdo de testosterona e
seus derivados principalmente nos testiculos, mecanismo que mata ou paralisa as
células tumorais. Alguns desses remédios podem também bloquear a producao de
hormonios masculinos produzidos na glandula adrenal (localizada acima dos rins).
A segunda forma mais utilizada, chamada de bloqueadores periféricos, impede que
a testosterona circulante ou outros hormonios masculinos produzidos na glandula
adrenal entrem em contato com as células malignas prostaticas. Com isso, elas
deixam de crescer e se multiplicar.

Quimioterapia

Sdo medicamentos com a capacidade de atacar o DNA das células malignas,
matando-as ou impedindo o seu crescimento. Todas as quimioterapias interferem
na divisdo celular. Algumas atacam diretamente a mo
divisdo, outras decompdem enzimas e proteinas necessarias para a sintese e divisdo
do DNA, outras impedem a a¢do das enzimas que reparam os defeitos do DNA.

écula de DNA no momento da
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Radiofarmacos

Consiste em estratégias feitas através de injecGes endovenosas, que emitem doses
letais de radiacdo contra as células malignas prostaticas. Existem dois tratamentos
mais utilizados nos dias de hoje: o radio-223, que se liga somente a metastases
Osseas, liberando particula alfa de radiacdo, e o lutécio-PSMA, um composto
radioativo (lutécio) atrelado a uma proteina de membrana chamada PSMA (prostate
specific membrane antigen) que atinge as células malignas que expressam essa
proteina. Diferente do radio-223, o lutécio-PSMA atinge as células malignas tanto
no 0sso como em outros locais do corpo que porventura elas estejam.

Medicamentos alvo-dirigidos

Sdao medicamentos que tém a capacidade de atacar as células malignas por meio
do bloqueio especifico de genes ou de suas proteinas que sdo responsaveis pelo
crescimento, proliferacdo, invasao, metastases e manutencdo da integridade das
células malignas prostaticas. Eles funcionam somente em quem tem alteragbes
especificas vistas pelos exames mais detalhados da patologia, como a imuno-
histoquimica e a analise molecular, ambos realizados no tumor ou, em alguns
casos, na anadlise da saliva do paciente com o objetivo de pesquisar se existe genes
defeituosos, desde o nascimento.

Imunoterapia

Consiste em estratégias que visam aumentar a capacidade do nosso sistema
imunolégico de combater o cancer. Umas das estratégias imunoterdpicas é o uso
de vacinas, feitas em algumas situacées com o sangue do paciente, selecionando
as melhores células de defesa e colocando-as em contato com proteinas do préprio
tumor. Assim que essas células de defesa criam uma “memdria”, faz-se a vacina,
que é aplicada no paciente, tornando o ataque das células de defesa mais eficaz.
Outra estratégia de imunoterapia sdo os chamados inibidores do checkpoint, que
agem blogqueando proteinas que o tumor expressa em sua superficie e que tém
como fungdo de inativar os linfécitos T (nossas células de defesa). Ao bloquear as
proteinas tumorais, através dos inibidores do PD-1/PDL-1 e do CTLA-4, os linfocitos T
passam a atacar o tumor de forma eficaz e contundente, podendo levar a excelentes
respostas.
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Medicamentos para tratar as metastases osseas

Existem duas classes de medicamentos: aqueles que melhoram a integridade do
0sso, prevenindo a osteoporose e suas complicacbes bem como o dano que as
metdstases dsseas causam no 0sso como fraturas e compressao da medula espinhal
e raizes nervosas, e medicamentos que atacam as metastases ésseas através de
bombardeios de radiacdo direcionados especificamente ao osso (rddio-223).

Quais sdo as vantagens e desvantagens dos tratamentos
na doenca localizada?

Como dito anteriormente, existem vdrias opcdes de tratamento na doenca localizada
com bons resultados na maioria dos casos. Na tabela 2, descrevemos as vantagens
e desvantagens dos tratamentos mais tradicionais que podem ser feitos na doenca
localizada, incluindo seus efeitos colaterais.

TABELA 2. Opc¢des de tratamento na doenca localizada.

i
Sim Sim Nao Nao

Potencial
curativo imediato
Possibilidade de atrasar N N
. Nao Nao Pequena Pequena
o tratamento curativo
Anestesia geral Sim Nao Ndo Nao
5-8 semanas

(radioterapia .
Intermitente ou

Tempo de tratamento 2-4 horas externa) ou Ndo aplicavel ,
continuo
1,5-2 horas
(braquiterapia)
Incontinéncia
o <10% <5% 0% 0%
urindria severa
Impoténcia sexual 30-60% 25-50% 0% 100%
Inflamagdo do
) 0% 10-15% 0% 0%
reto e da bexiga
Perda de libido 0% 0% 0% 100%
Ondas de calor 0% 0% 0% 40-60%
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. Ocasionalmente
Necessidade

o (casos mais
de adicionar N N L, . L,
. . Nao preocupantes) N3do aplicavel N3o aplicavel
hormonioterapia ao
. por 6 meses
tratamento escolhido
a3anos
Tratamento local L. i L. L.
Facil Mais complexo Facil Facil

em caso de recidiva

*Refere-se a hormonioterapia que ataca o cancer de préstata através do bloqueio da produgdo de testosterona.

Quais sao as vantagens e desvantagens das terapias para
reduzir o PSA aumentado no caso em que o paciente ja foi
submetido a um tratamento para cancer de prostata?

Assim como ocorre com a doenca localizada, existem varias opgdes de tratamento
guando ocorre a elevagdo do PSA apds o tratamento inicial com potencial curativo
— ou seja, quando ha sinais de retorno da doenca. Na tabela 3, descrevemos as
vantagens e desvantagens dos tratamentos que podem ser feitos nessa situagao.

TABELA 3. Opgdes de tratamento na elevagdo de PSA apds tratamento inicial.

Termoablagao

Tratamento Cirurgia Radioterapia ) . Hormonioterapia
ou Crioterapia

Potencial . . . .
L. . Sim Sim Sim Nao
curativo imediato
Sim
. . . (bloqueio N
Anestesia geral Sim Nao Nao

raquimedular ou
anestesia geral)

6-7 semanas .
. . Intermitente ou
Tempo de tratamento 3-4 horas (radioterapia 2-3 horas |
continuo
externa)

Incontinéncia severa 60% <5% 4-83% 0%
Impoténcia sexual > 60-80% > 40-80% > 40-80% 100%
Inflamagdo do

. 0% < 5-10% 0% 0%
reto e da bexiga
Perda de libido 0% 0% 0% 100%
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Termoablagao

Tratamento Cirurgia Radioterapia ) .
ou Crioterapia

Hormonioterapia

Ondas de calor 0% 0% 0% 40-60%

Necessidade

de adicionar ~ N ~ L,
i . Nao 6 meses a 3 anos Ndo N3o aplicavel
hormonioterapia ao
tratamento escolhido
Tempo de seguimento
dos pacientes com
Longo Longo Curto Longo

base nos estudos
publicados

Quais sdo as vantagens e desvantagens dos tratamentos
mais comuns usados na doenca avancada?

Otratamento hormonioterdpico, em geral, é o primeiro procedimento aserescolhido
no cancer de prdstata avancado, em particular quando as células malignas atingiram
os linfonodos e ossos. A quimioterapia costuma ser a op¢do dos pacientes que ja
receberam diversas linhas hormonais. Na tabela 4, resumimos os perfis distintos
de efeitos colaterais de ambas as modalidades terapéuticas. Os radiofarmacos que
emitem doses de radia¢do no tumor sdo utilizados em pacientes que ja receberam
tratamentos hormonais e muitas vezes quimioterapicos, e necessitam de um novo
tratamento. As drogas alvo-dirigidas e a imunoterapia também sdo utilizadas em
pacientes ja refratdrios aos tratamentos hormonais e quimioterapicos. Em algumas
situacGes, essas duas modalidades sdo feitas em conjunto.

TABELA 4. Efeitos colaterais da hormonioterapia (castracdo) e quimioterapia.

Queda de cabelo Nado Sim, na maioria das vezes
Fadiga De nenhuma a leve De moderada a severa
Diminuigdo da imunidade Nao Sim

Risco de infecgdo N&o Sim

Anemia De nenhuma a leve De leve a moderada
Nausea e vomito Néo Ocasionalmente
Inflamagdo da mucosa oral Nao Ocasionalmente
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Formigamento de dedos

das maos e dos pés Nédo Ocasionalmente
Ondas de calor Sim Néo
Perda de massa dssea Sim Nao
Perda de libido Sim Ocasionalmente

Em pacientes com baixo volume de doenga que acometeu ossos ou linfonodos (até
5 lesBes), a radioterapia esta indicada no tratamento focal da préstata. Ela ainda
pode ser usada para alivio de sintomas, principalmente dor dssea.

Como deve ser o acompanhamento dos pacientes tratados
com terapias curativas?

O acompanhamento dos pacientes com cancer de préstata tratados com inten¢do
curativa (seja pela prostatectomia radical, radioterapia externa ou braquiterapia)
€ muito simples. Recomenda-se, além da avaliagdo médica, a realizagdo do
exame do PSA a cada 3 a 6 meses. Diferentemente do que ocorre com outros
tipos de cancer, ndo é necessdria a realizacdo de exames de imagem, a menos
gue aparegcam sintomas, pois a medicdo do PSA ja é um método de seguimento
bastante confidvel. Para os pacientes que ndo foram submetidos a tratamento
cirdrgico ou radioterdpico e que estdo somente em observacdo monitorada,
recomendam-se a complementagdo com toque retal, novas bidpsias a cada 1 ou 2
anos apos e ressonancia magnética multiparamétrica anual. O seguimento-padrado
dos pacientes estd descrito na tabela 5.

TABELA 5. Seguimento-padrdo dos pacientes tratados com intencdo curativa ou que
decidiram pela observagdo vigilante.

_m Toque retal | Novas bidpsias | Exames de imagem
Nao Nao Nao

Cirurgia 3-6 meses

Radioterapia 3-6 meses Nao Nao Nao
. 1-2 anos

Observagdo vigilante 3-6 meses 3-6 meses 1-2 anos

(casos especificos)
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A CIRURGIA

Gustavo Cardoso Guimaraes
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O que é?

A cirurgia para o tratamento do cancer de prdstata é chamada de prostatectomia
radical. Consiste na retirada da prdstata, das vesiculas seminais e parte dos ductos
deferentes, assim como de linfonodos pélvicos nos casos de doenca de maior
risco (figura 1). Devido a retirada das vesiculas seminais e a necessidade de cortar
os canais deferentes, ndo ha ejaculacdo apds a cirurgia. Contudo, a sensacdo do
orgasmo nao é alterada.

FIGURA 1. Esquema da
prostatectomia radical.

BEXIGA

Vesicula
seminal

Quais sao os tipos de cirurgia?

A prostatectomia radical pode ser realizada por via aberta tradicional, através de um
corte naregido inferior do abdome (figura 2) ou no perineo (figura 3). Ela ainda pode
ser feita por vias chamadas minimamente invasivas, isto é, as vias laparoscdpica
e robotica (figura 4). Nesses casos, sdo feitos pequenos cortes no abdome para
introducdo de uma camera de video e instrumentais cirlrgicos com os quais se realiza
o procedimento. Qualquer uma das cirurgias — aberta, laparoscépica ou robodtica —
apresenta resultados semelhantes em termos de chance de cura, preservagao da
poténcia sexual ou continéncia urinaria. A tendéncia é que, quanto mais experiente
o cirurgido em determinada técnica, melhores sejam seus resultados.
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FIGURA 2. Prostatectomia radical
por via aberta com corte na
regido inferior do abdome.

Incisdo

FIGURA 3. Prostatectomia radical por via aberta com corte no perineo.
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FIGURA 4. Comparativo entre a prostatectomia radical por via aberta e por via
minimamente invasiva (laparoscopia ou robética).

Acesso cirurgico aberto

Incisdo . °

Acesso laparoscopico / robético

Em todas as técnicas, apods a retirada da préstata, a bexiga é suturada (costurada)
na uretra, restabelecendo assim o caminho da urina (figura 5). Geralmente, logo
no primeiro dia o paciente ja pode voltar a se alimentar por via oral. Uma sonda é
deixada na bexiga, saindo pela uretra. A sonda deve permanecer por cerca de 7 a
10 dias, mas o paciente recebe alta antes disso (ndo havendo complicacdes, ele vai
para casa 2 a 4 dias ap6s a cirurgia).

FIGURA 5. Anatomia apds a retirada da proéstata.

BEXIGA

Prostata

Esfincter
urinario

BEXIGA

Esfincter

urindrio -
Préstata
Uretra removida

Esfincter
urinario
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A cirurgia é recomendada para todo homem com céancer
de prostata?

A prostatectomia radical ndo é indicada para todos os homens com cancer de
prostata. Ela é a opc¢do de escolha quando o cancer de prdstata é localizado ou
localmente avancado, ou seja, quando o tumor nao invadiu érgdos vizinhos e ndo
apresenta metdstases a distancia. Os “bons candidatos” a cirurgia costumam ser
aqueles com expectativa de vida acima de 10 a 15 anos ou que tenham menos de
65 anos, pois acima dessa idade a probabilidade de ébito por outra causa aumenta
consideravelmente, e a probabilidade de ébito por cancer de préstata diminui, ja

gue na maioria das vezes essa é uma doenga nao tao agressiva (figura 6).

FIGURA 6. Mortalidade por cancer de prdstata e por outras causas como resultado do
tratamento em relagdo a idade.
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E importante notar que a idade n3o é o Unico fator levado em conta para decidir
sobre a realizacdo da cirurgia, até porque a expectativa de vida tem aumentado
de forma expressiva. Outras doencas do paciente também sdo muito importantes
neste sentido, pois também podem ter impacto sobre a expectativa de vida. Por
exemplo, um homem de 60 anos com histérico de infarto do miocardio, diabetes
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descompensada e hipertensado arterial tem uma expectativa de vida menor do
gue a de um homem de 70 anos sem nenhuma doencga. No primeiro paciente, a
cirurgia talvez traga pouco beneficio, pois as chances de dbito por outras causas sao
elevadas. Em contrapartida, no segundo paciente, apesar da idade, a expectativa
de vida é elevada, e a cirurgia, em particular, se o tumor for mais agressivo, pode
eliminar a maior ameaca nos préximos 10 a 15 anos, que é o proprio tumor, pois esse
paciente ndo apresenta outro problema de salude mais ameacador. Os pacientes
também devem estar aptos a anestesia geral. A cirurgia é uma das estratégias mais
tradicionais para o tratamento do cancer de prostata e tem como objetivo a cura.

Pacientes com tumores muito grandes, de caracteristicas
agressivas ao microscopio, e com PSA alto sdo candidatos
d cirurgia?

O cancer de préstata com essas caracteristicas é classificado como de risco alto.
Nesses casos, a cirurgia é uma das opgdes de tratamento, apresentando uma taxa
de sucesso comparavel as das outras opg¢des, como a associa¢do da radioterapia
com tratamento hormonal. Entretanto, as chances de necessitar de um tratamento
complementar, como radioterapia externa, e eventualmente hormonioterapia, sdo
maiores do que nos casos menos agressivos. Em casos selecionados de pacientes,
principalmente mais jovens, com tumores de risco alto, tem crescido a indicacdo da
terapia chamada multimodal, em que os tratamentos podem ser associados com o
objetivo de aumentar as chances de cura.

o
.

E indicado retirar somente uma parte da prostata e ndo ela

inteira na cirurgia?

Ndo. Na maioria dos casos, o tumor é multifocal (figura 7) e, por isso, se somente
parte da préstata é removida, corre-se o risco de haver resquicios da doenca. Assim,
tanto na cirurgia quanto na radioterapia a prostata deve ser tratada como um todo.
Com a melhora dos exames de imagens e sofisticagdo dos métodos de bidpsias,
casos altamente selecionados que apresentem doenga em um Unico ponto podem
ser candidatos a terapia focal. Porém, essa terapia é associada a terapias como
HIFU (high intensity focused ultrasound) e crioterapia, que serdo abordadas no
capitulo 13, O HIFU e a crioterapia, deste livro.
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FIGURA 7. Multiplos focos de tumor
na proéstata.

. Tumores

E possivel submeter-se a cirurgia caso a radioterapia ndo
tenha curado o cancer?

Se o tumor ndo tiver sido curado, a prostatectomia radical pode ser realizada apds
o tratamento inicial com radioterapia. Entretanto, nesse caso, ela trard um risco
maior de complicagdes, principalmente incontinéncia urindria e impoténcia sexual.
Nesses casos, terapias como o HIFU tém sido cada vez mais empregadas, com
menor risco de complicac¢des.

A condicdo geral de saude do paciente pode contraindicar
a cirurgia?

Algumas situacGes podem aumentar os riscos da cirurgia ou mesmo torna-la
tecnicamente impossivel. Entre elas, podemos citar doencas cardiacas severas,
disturbios de coagulacdo ou respiratdrios, cirurgias pélvicas ou anormalidades
anatOmicas. Nessas ocasides, aconselham-se outras terapias.

Quais sao as chances de cura apos a cirurgia?

Elas dependem do estagio da doenca, dos niveis de PSA e da agressividade do
tumor, que é determinada apds bidpsia por meio da classificacdo de Gleason. A
tabela 1 mostra as chances de cura (porcentagem em 5 anos) de acordo com os
niveis de PSA e escore de Gleason em pacientes com tumor localizado.
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TABELA 1. Chances de cura com a cirurgia radical segundo o valor do PSA e do Gleason.

0-4

98% 90% 78%

4,1-10 97% 87% 75%
10,1-20 95% 83% 71%
>20 91% 78% 66%

A cirurgia é simples?

A prostatectomia radical é considerada um procedimento de grande porte. Para se
ter uma ideia, durante a cirurgia o paciente pode precisar de transfusdo sanguinea.
Assim como qualquer operacgdo, ela ndo é isenta de complica¢des. Entretanto, gracas
a experiéncia médica e ao desenvolvimento das técnicas cirurgicas, a ocorréncia de
complicagGes nesses casos tem sido cada vez mais rara.

Qual a duragao da cirurgia?

A duracdo média de uma prostatectomia radical varia de 2 a 4 horas, a partir do
momento do corte da pele. Esse tempo depende das condicdes do paciente, do
tipo de abordagem cirurgica (aberta, laparoscdpica ou robética) e da habilidade do
cirurgiao.

Quais sao os possiveis efeitos colaterais decorrentes
da cirurgia?

As complicagdes mais comuns sdo incontinéncia urinaria e impoténcia sexual.
Apenas uma pequena porcentagem de pacientes, que varia de 5% a 10%, sofre de
incontinéncia mais acentuada. Em relagdo a impoténcia, em homens que ndo foram
submetidos a extracao bilateral dos nervos que passam junto a prdstata, as taxas de
impoténcia ficam entre 19% e 36%, mas podem chegar até 60% a 80% nos casos em
gue os nervos sao removidos. Outros problemas incluem o estreitamento da juncao
da bexiga com a uretra, embolia pulmonar e infec¢do urinaria. Com as melhoras das
técnicas cirurgicas, sobretudo nas cirurgias minimamente invasivas, e dos cuidados
de avaliacdo pré e pds-operatdrios, esses riscos tém diminuido a cada ano.
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Qual a técnica mais convencional?

A técnica mais utilizada para a realizacdo da prostatectomia radical é a retropubica
(figura 8). Ela é feita através de uma incisdo de cerca de 8 a 10 cm entre o umbigo e
0 pubis. O procedimento possibilita um melhor acesso do cirurgido a préstata e aos
linfonodos, preservando a sensacao tatil.

FIGURA 8. Retirada da prostata (com tumor) por via retropubica.
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Existem vantagens da laparoscopia e da robética sobre a
técnica convencional?

Nas cirurgias laparoscépica e robdtica, a prostatectomia
radical é realizada com os mesmos principios da cirurgia
aberta, mas ha diferengas. Uma delas estd no corte. O
cirurgido realiza pequenas incisdes (de quatro a seis
incisGes) de 1 cm para introdugdo do material
cirdrgico (figura 9).

FIGURA 9. Esquema da retirada da proéstata pela via
minimamente invasiva.

Pequenas incisGes
para introdugdo do
material cirurgico
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Em geral, o tempo de internagdo é menor (de 2 a 3 dias), o paciente sente menos
dor e toma menos analgésicos, assim como o menor risco de sangramentos. As
duas técnicas tém resultados semelhantes — tanto nos indices de eficacia quanto
dos efeitos colaterais —, os quais estdo intimamente relacionados a experiéncia da
equipe cirurgica. A cirurgia robdtica tem um custo maior.

O que significa “preservacao do plexo nervoso”?

Os troncos nervosos responsaveis pela erecdo passam pelos dois lados da préstata
e apresentam relacdo entre si através de uma malha nervosa em volta da prostata.
Portanto, quanto mais tecido periprostatico for possivel preservar, melhor e mais
precoce deve ser a recuperacdo da poténcia sexual (figura 10).

FIGURA 10. Plexo nervoso ao redor da prdstata, responsdvel pela poténcia sexual.

BEXIGA

Feixe
neurovascular

A preservagdo dessas estruturas tem como objetivo manter a poténcia sexual
do paciente. A técnica é recomendada quando ndo ha risco de terem células
cancerigenas residuais préximas a esses nervos (figura 11).
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FIGURA 11. Técnica
para preservagao
dos nervos quando
nao ha risco de
tumor residual
préximo as
margens da cirurgia.
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Quais sdo os cuidados e precaucoes que se deve ter antes
da cirurgia?

Ha uma série de orientacGes e procedimentos a serem seguidos antes da
cirurgia. O objetivo é reduzir o risco de ocorréncia de complicacGes associadas ao
procedimento. O paciente deve passar por uma avaliagcdo pré-operatéria rigorosa.
Em caso de tabagismo, é recomendada a sua suspensdo algumas semanas antes
ao procedimento. Algumas medicacGes devem ser suspensas, sobretudo aquelas
que interferem na coagulacdo sanguinea, com o objetivo de diminuir os riscos
de sangramento. Exemplos dessas medicagdes incluem os anticoagulantes e
antiagregantes plaquetarios. Medicamentos para controle da pressdo sdao mantidos
normalmente. Sempre relate ao seu médico todas as medica¢des que estd tomando,
mesmo que sejam de uso esporadico ou considerados “alternativos”. Na véspera
da cirurgia, recomendam-se uma dieta mais leve e o uso de medica¢Bes laxativas
para a limpeza do conteldo intestinal. Jejum completo de no minimo 8 horas é
recomendado antes do procedimento.
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Como é a recuperac¢ao e quando se pode voltar as
atividades de trabalho?

O retorno ao trabalho ocorre algumas semanas apds a cirurgia, dependendo
da recuperacdo e do tipo de ocupacdo. Em geral, em caso de atividades sem
necessidade de esforgo fisico, os pacientes estdo aptos a trabalhar a partir de 3
a 4 semanas apds o procedimento. Em atividades mais pesadas, recomenda-se
aguardar 4 ou 6 semanas.

Quando se pode voltar a fazer esporte, dirigir e viajar?

Isso depende do tipo de esporte ou atividade fisica, bem como da recuperacdo
cirdrgica. Atividades mais leves, como uma caminhada, podem ser retornadas cerca
de 4 semanas apds a cirurgia, enquanto futebol, ténis ou corrida, por exemplo,
apenas apds 6 a 8 semanas. E recomendado que se volte a dirigir apenas 2 semanas
apds a cirurgia, mesmo que vocé se sinta bem e apto para tal. SituacBes de
emergéncia como freadas bruscas podem ocorrer e, caso ainda esteja em periodo
de convalescenca, a capacidade de resposta fisica pode estar bastante reduzida.
Devido a ocorréncia de complicag¢des tardias, é recomendado que viagens de longa
distancia sejam feitas apenas 6 semanas apds o procedimento.

Quando se pode ter a primeira relacdo sexual apos a
cirurgia?

Devido ao desconforto, é recomendado o retorno as atividades sexuais cerca de 2
semanas ou mais apods a cirurgia, desde que o paciente se sinta apto. Esse tempo
pode variar de acordo com a recuperacao da poténcia sexual, que pode ser lenta
e gradual.

O que acontece com a regido operada depois da cirurgia?

Em alguns casos, resta tecido tumoral no organismo do paciente depois da cirurgia,
sobretudo na “margem cirurgica”. Amargem cirurgicarepresentaasuperficie externa
do tecido retirado na cirurgia, ou seja, o limite da ressec¢do. Quando isso ocorre, a
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margem cirurgica é chamada de margem comprometida ou margem positiva. Em
alguns pacientes com margens comprometidas pode ser necessario complementar
o tratamento com outro tipo de procedimento, sobretudo a radioterapia externa.
Esses casos devem ser individualizados, de acordo com extensdo da margem
comprometida, do escore de Gleason nessa margem, valor do PSA pds operatdrio
e evolugdo da recuperagdo da continéncia urindria no pds-operatério. A decisdo
de complementar o tratamento (tratamento adjuvante) ou retardar os sinais de
retorno da doenca (tratamento de resgate) deve ser feita de forma multidisciplinar,
pela analise de cada caso individualmente e por uma equipe de médicos de vdrias
especialidades.

Existe a chance de ter restado tecido prostatico normal apos
a cirurgia?

Quando isso ocorre, os niveis de PSA sdo detectdveis e raramente se elevam de
forma significativa com o tempo. Ndo é necessario nenhum tipo de tratamento
nesses casos, e somente a observacao é recomendada.

Existe a possibilidade de restar tecido doente apos a
cirurgia?

Alguns pacientes podem apresentar retorno da doenca na area operada mesmo
gue o tumor tenha sido totalmente retirado. Esse retorno pode ocorrer desde os
primeiros meses até anos apods a cirurgia, sendo identificado pelo aumento dos
niveis de PSA. Nesse caso, é necessaria a complementacdo do tratamento com
radioterapia externa, com ou sem hormonioterapia. As chances de recorréncia do
tumor apds a prostatectomia radical em 10 anos sdo de 6% nos pacientes de risco
baixo, 23% nos de risco intermediario e 45% nos de risco alto.

Se o tumor for extirpado por completo, isso significa que o
paciente esta curado?

Mesmo que o tumor tenha sido totalmente retirado, existe a possibilidade do retorno
da doencga, o que pode ocorrer no local da cirurgia ou através de metastases em
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outros orgdos. Esse risco varia de acordo com o estadio, a classificacdo de Gleason
e os valores de PSA antes da cirurgia. Por isso, o acompanhamento periédico com o
seu médico é imprescindivel.

Em quanto tempo deve-se fazer o primeiro exame de PSA e
qual o valor esperado?

Ap0s a realizacdo da prostatectomia radical, espera-se que os niveis de PSA estejam
muito préximos de zero. A primeira dosagem dos niveis de PSA é realizada em
média 2 a 3 meses apds a cirurgia. Nesse momento, os niveis de PSA devem estar
indetectéveis, ou seja, preferencialmente zerados ou abaixo de 0,2 ng/dL.

O que se deve fazer se o PSA nao estiver “zerado”?

A primeira dosagem do PSA é realizada 2 a 3 meses apos a cirurgia e os niveis de PSA
devem estar zerados ou abaixo de 0,2 ng/dL. Se o PSA n3o estiver zerado, isso pode
significar que ainda existe cancer ou tecido prostatico normal residual. Dosagens
posteriores de PSA vao definir o motivo e a necessidade ou ndo de um tratamento
adicional.

Quais sdo os efeitos colaterais da cirurgia?

Impoténcia sexual

E aincapacidade de obter ou manter erecdo suficiente para o ato sexual satisfatério.
A erecdo depende da interacdo entre diversos sistemas, que, atuando em conjunto,
possibilitam obter rigidez peniana suficiente para o ato sexual. Dessa maneira,
qguando ocorre o estimulo adequado, o sistema nervoso emite sinais para que
as artérias que irrigam o pénis se dilatem. A erecdo, por sua vez, é obtida com o
enchimento dos chamados corpos cavernosos penianos.

Nos pacientes submetidos a prostatectomia radical, independentemente do método
utilizado, o sintoma pode ocorrer por uma série de motivos. Algumas artérias que
participam do mecanismo de erecdo podem ser seccionadas ou pode-se lesionar
o feixe neurovascular, responsavel pela conducdo do estimulo nervoso em direcao
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ao pénis (esse feixe esta localizado proximo a cdpsula prostatica). A descoberta
desse feixe e sua relagdo com a eregdo levaram ao desenvolvimento da cirurgia
denominada nerve-sparing, ou seja, com preservacdo nervosa. Dessa maneira, hoje
os indices de preservacao da funcdo erétil apds a cirurgia sdo bem melhores. Esses
indices variam muito na literatura médica, sendo a média de 40% a 80%.

Os trabalhos cientificos tém mostrado que o uso das medicacdes orais para erecao
(como sildenafila, tadalafila e vardenafila) de modo precoce e continuo apds a
prostatectomia ou a radioterapia aumentou os indices de recuperacao dessa funcao,
guando comparado ao uso de placebo ou de nenhuma medicagdo. A resposta a
essas drogas aumenta com o tempo de pds-operatdrio. De maneira analoga, o uso
de medicac¢Oes injetaveis (como prostaglandina e alprostadil ou associacdes com
fentolamina, papaverina e prostaglandina) também proporciona indices de melhora
de funcdo erétil, quando feito com frequéncia. O objetivo dessa terapia é manter
boa irrigacdo peniana, evitando fibrose e isquemia dos corpos cavernosos.

Mais comum nos Estados Unidos, as bombas de vacuo associadas ao anel constritor
na base do pénistambém podem ser utilizadas no pds-operatdrio da prostatectomia.
Estudos com essas bombas, porém, mostram que ha risco de isquemia no pénis. Vale
ressaltar que esses aparatos ndo sdo os mesmos vendidos em lojas de sex shop. Eles
sdo aprovados pelo FDA (Food and Drug Administration), 6rgdo responsavel pela
liberagdo das medicagOes utilizadas nos EUA. Essas bombas apresentam medidores
de pressao especificos, com manuais de uso bem explicados e mecanismos de
seguranga contra o excesso de pressdo negativa. Outra medida bastante eficaz
sdo as proteses penianas, que ao longo do tempo melhoraram de qualidade. Os
trés modelos de préteses penianas mais comuns sdo: as semirrigidas e as inflaveis,
gue sdo divididas em dois tipos: a de dois volumes e a de trés volumes. A protese
semirrigida tem o inconveniente de o pénis estar sempre ereto, embora seja
possivel orienta-lo em 3 posicdes diferentes: em linha reta (elevada para as relagées
sexuais), para baixo (para urinar) e normal ou posicdo torcida (para ocultacdo na
roupa) (figura 12A). Na protese inflavel de dois volumes, a erecdo é obtida através
da transferéncia de liquido de reservatério no escroto para a haste peniana. Para
esvaziamento, é necessario manobra leve no pénis, que transfere de volta o liquido
para o reservatoério (figura 12B). Na protese peniana de trés volumes, a erecdo é
obtida através de um dispositivo localizado no escroto, que transfere liquido que
esta presente em um reservatorio localizado no abdome para a haste peniana. Para
esvaziamento, o mesmo dispositivo escrotal é acionado, e o liquido é transferido
para o reservatorio de origem (figura 12C).
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FIGURA 12. Modelos de préteses
penianas: as semi-rigidas (A),
as inflaveis em dois

volumes (B) e a de

trés volumes (C).

Incontinéncia urinaria

A incontinéncia urindria constitui-se na complicagdo mais devastadora da
prostatectomia radical ou radioterapia no que se refere a qualidade de vida. Trata-se
da perda involuntaria de urina. Existe uma concentracdo de fibras musculares na
prostata. Essas fibras, por sua vez, constituem o esfincter urindrio externo, uma
estrutura muscular que funciona como uma valvula que impede o vazamento de
urina quando ficamos em pé ou quando realizamos algum esforgo fisico. As cirurgias
de remocdo da prdstata ou radioterapia podem lesar ou remover parte dessas
fibras musculares, deflagrando a incontinéncia urinaria. A incontinéncia pode ainda
decorrer da lesdao dos nervos que vao para o esfincter ou por problemas na bexiga.

A maioria dos estudos considera como portadores de incontinéncia urindria
estabelecida os pacientes que mantém perdas urindrias apds o periodo de 12
meses. Apds 1 ano da cirurgia, cerca de 5% a 10% deles terdo incontinéncia urinaria
significativa, necessitando usar fraldas, coletores externos ou dispositivos de
compressao da uretra peniana.
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A ocorréncia de incontinéncia urindria no longo prazo é praticamente a mesma em
pacientes submetidos a prostatectomia radical aberta, laparoscdpica ou robdtica;
entretanto, estudos recentes tém apontado que o controle da continéncia urinaria
ocorre de forma mais precoce nos procedimentos minimamente invasivos, sendo a
experiéncia do cirurgidao de suma importancia para essa recuperacdo. Nos casos em
gue se preserva a inervag¢ao peniana, a incidéncia de incontinéncia urindria é menor
do que naqueles em que é preciso remové-la com o tumor.

Por se tratar de uma abordagem ndo invasiva, a reabilitagdo dos musculos do
chamado assoalho pélvico (grupo de musculos que participa do mecanismo
de controle voluntério da urina localizado na porgdo inferior da pelve) é um dos
tratamentos iniciais de escolha. A reabilitacdo, que ocorre com exercicios especificos
orientados por fisioterapeutas, pode beneficiar os portadores de incontinéncia
urindria, sobretudo no que se refere a recuperagdo mais precoce do paciente. Além
disso, ndo apresenta efeitos colaterais.

Existem algumas alternativas de tratamento de incontinéncia urindria nos casos em
que ela é leve a moderada e se mantém por 1 ano apds a cirurgia. Uma delas é a
cirurgia para colocacdo de sling (figura 13). Trata-se de procedimento minimamente
invasivo em que o cirurgido implanta uma fita de silicone abaixo da uretra. O objetivo
da fita é comprimir a uretra o suficiente para evitar perdas urindrias, mas também
deixando que o paciente urine.

FIGURA 13. Sling ajustavel. Uma fita de silicone comprime a uretra. Neste caso nao
ha necessidade de acionar um dispositivo na hora de urinar. Indicado em casos de
incontinéncia urindria leve a moderada.

Sling uretral pubo-vaginal/trans-obturatério

Remover
estrutura
emV
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Nos casos em que as perdas sao acentuadas ou decorrem de radioterapia associada
ou ndo a cirurgia, pode-se substituir o esfincter lesado por uma prétese de silicone
gue simula o funcionamento do esfincter original, denominada esfincter artificial
(figura 14).

FIGURA 14. Esfincter artificial. Um manguito comprime a uretra; para aliviar a compressdo e
possibilitar a mic¢cdo o paciente aperta um dispositivo colocado embaixo da pele do escroto.

Reservatério

Uretra

Esfincter artificial

Mecanismo de acionamento

Trata-se de um manguito de silicone, colocado ao redor da uretra, que a comprime
e evita as perdas. Quando o paciente sente vontade de urinar, ele aciona um
dispositivo, colocado abaixo da pele de seu escroto, que esvazia o manguito e
possibilita que ele urine. Em geral, o paciente é operado em um dia e recebe alta
sem sonda no dia seguinte. As técnicas citadas apresentam bons resultados em 80%
a 90% dos pacientes.

Quais sdo as vantagens e desvantagens da cirurgia em
relacdo a radioterapia?

As principais vantagens da prostatectomia radical sdo a capacidade de retirar a
préstata, as vesiculas seminais e os ganglios, possibilitando uma melhor avaliacdo
da doenca. Outro importante ponto é a melhor avaliagdo da cura através das
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dosagens de PSA, cujos niveis devem permanecer indetectdveis. Em caso de
retorno da doenca, na maioria os pacientes podem ser prontamente submetidos
a tratamento suplementar através de radioterapia, com possiveis chances de cura.
A cirurgia, diferentemente da radioterapia, ndo estd associada a inflama¢do do
reto e da bexiga. Da mesma forma, a cirurgia ndo esta associada ao risco, embora
pequeno, de tumores relacionados ao campo de radiacdo (reto e bexiga).

As desvantagens sdo principalmente a necessidade de internacdo hospitalar e
convalescenca de 30 dias para o retorno as atividades cotidianas. Além disso, a
sonda urindria, colocada dentro da bexiga para drenar a urina, deve permanecer
por 7 a 14 dias ap0ds a cirurgia. Em relacdo a radioterapia, a cirurgia estd associada
a um discreto aumento das taxas de incontinéncia urinaria e impoténcia sexual, em
particular nos primeiros 5 a 10 anos.

92 VENCER o cancer de prostata






capitulo 7

RADIOTERAPIA
EXTERNA E
BRAQUITERAPIA

Erlon Gil



O que é a radioterapia externa?

E um método de tratamento local que utiliza radiacio de alta energia para destruir
ou inibir o crescimento da célula tumoral. A radiagdo é emitida por um aparelho
chamado acelerador linear (figura 1), que de forma externa atinge a area interna
do organismo, no caso a préstata, sem que haja o contato direto com o paciente.

FIGURA 1. Aparelho de radioterapia externa.

GANTRY

Turbo gerador
do feixe de

COLIMADOR radiagdo

Dispositivo
usado para
direcionar
os feixes de
radiagdo
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Como a radioterapia externa age no organismo?

Quando a radiacdo entra em contato com o tecido, ocorre a transferéncia de
energia para o meio, suficiente para quebrar ligacdes quimicas estdveis, como as
da molécula de DNA.

A quebra da molécula de DNA pode ocorrer de forma direta, pela radia¢do, ou
indireta, pela a¢do de radicais livres. Os radicais livres sdo moléculas instaveis e
extremamente reativas, que se formam através de reac¢des especificas com a
molécula de agua, abundante em nosso organismo. Quanto maior a dose de
radiacao, maior o dano provocado no DNA e maior a chance de morte celular
(figura 2).

FIGURA 2. Molécula de DNA e a acdo da radioterapia.
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Vale lembrar que as células normais também sdo atingidas nesse processo. No
entanto, elas apresentam uma capacidade maior de regeneracao do dano causado
pela radiacdo do que as células tumorais. Dessa forma, na maioria das vezes, a
doenca é destruida e as células normais se recuperam apds o fim do tratamento.
Além disso, a radioterapia moderna, com técnicas precisas, possibilita que as células
doentes recebam doses elevadas de radiacdo ao mesmo tempo em que as células
normais do organismo sao protegidas.
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Quais sdo os tipos de radioterapia externa?

Existem basicamente dois tipos de radioterapia externa para o tratamento do
cancer de prdstata. A radioterapia conformada em trés dimensdes e a radioterapia
com intensidade modulada do feixe (IMRT). Na radioterapia conformada em trés
dimensdes utilizam-se exames de imagem de alta definicdo como referéncia e
sistemas computadorizados para o planejamento do tratamento. Para isso, sao
realizados o delineamento e a reconstrugao das estruturas, determinando assim o
campo de irradiacdo e as areas que devem ser protegidas.

Na radioterapia com intensidade modulada do feixe (IMRT), além de todo o
planejamento da radioterapia conformada, ainda é possivel controlar o feixe de
tratamento, possibilitando o uso de doses mais intensas na area doente e poupando
a regido onde a intensidade dos raios é indesejada. E como se fosse possivel
“esculpir” a dose de tratamento, diminuindo ainda mais o risco de efeitos colaterais
(figura 3).

FIGURA 3. Diferenca de distribuicdo de dose entre o planejamento conformada e o IMRT,
com a cor vermelha representando doses mais altas de radia¢cdo. O reto recebe menos
dose no planejamento com IMRT.
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E importante ressaltar que o tipo de radioterapia oferecida pelo médico
dependera de cada caso e da finalidade do tratamento.
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Como sao feitas as sessoes de radioterapia externa?

Na maioria dos casos, o tratamento radioterdpico é feito de forma ambulatorial,
ou seja, sem necessidade de internacdo hospitalar. As doses sdo diarias, com a
frequéncia de 5 vezes por semana — de segunda a sexta-feira. Cada sessdo dura
em torno de 15 minutos. No caso da prdstata, o tratamento completo pode durar
de 7 a 8 semanas nos esquemas com doses convencionais, ou de 4 a 6 semanas
com esquemas de hipofracionamento. O nimero exato de fragGes vai depender
do esquema, da tecnologia disponivel e da finalidade do tratamento prescrito
pelo médico.

Radioterapia com dose convencional

Utilizam-se doses diarias de 2 Gy entre 33 e 39 fracBes a depender do objetivo
do tratamento.

Radioterapia hipofracionada

Utilizam-se doses iguais ou maiores que 2,5 Gy ao dia, entre 20 e 28 fracdes.
Esse esquema, além de ser muito mais cbmodo ao paciente, com menos visitas
ao servico de radioterapia, tem demonstrado os mesmos resultados em relacdo
aos esquemas com doses convencionais, sem aumentar os efeitos colaterais.
Como exemplo, dois estudos comparativos avaliaram em pacientes com cancer de
prostata localizado o papel da radioterapia hipofracionada. No estudo chamado
RTOG-0415, 1.115 pacientes foram divididos em dois esquemas de tratamento
radioterapico: convencional na dose de 73,8 Gy em 41 fracGes durante 8,2 semanas
versus hipofracionada na dose de 70,0 Gy em 28 fra¢des durante 5,6 semanas.
Os pacientes tratados com radioterapia hipofracionada apresentaram os mesmos
resultados de eficacia daqueles tratados com radioterapia convencional em 7 anos
de seguimento e com a mesma segurang¢a. A vantagem é que o tratamento foi
reduzido em termos de aplicagdes em mais de um terco. Em outro estudo, chamado
CHHIP, 3.216 pacientes com cancer de prostata foram divididos entre radioterapia
convencional na dose de 74 Gy, em 37 frages versus hipofracionada na dose de
60 Gy, em 20 fragdes versus RT hipofracionada na dose de 57,0 Gy, em 19 frag¢des.
Em seguimento mediano de 5,2 anos, o braco da radioterapia hipofracionada na
dose de 60 Gy, em 20 semanas foi tdo boa e segura quanto a convencional. Para esse
tipo de tratamento recomenda-se o uso de IMRT e algum método de verificacao
de imagem.
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Apds a decisdo pelo tratamento com radioterapia, independentemente da técnica
e esquema de dose a serem utilizados, o paciente é preparado para se submeter a
uma simulacdo. Nessa etapa, o paciente é orientado pela equipe de enfermagem a
se submeter a alguns procedimentos, como:

- depilagdo dos pelos pubianos;
- uso de medicac¢Oes laxativas para esvaziar o reto;

- ingestdo de dois a trés copos de agua 30 minutos antes do exame.

Em seguida, o paciente realiza uma tomografia computadorizada da regido a ser
tratada (no caso da prdstata, um exame da regido pélvica). O exame é realizado
com o paciente em uma so posicdo. Sdo feitas marcas na sua pele, na altura do local
da aplicagdo. Essas marcas servirdo de referéncia de localizacdo para o tratamento
diario (figura 4).

FIGURA 4. Paciente
posicionado para a
realizacdo de tomografia
computadorizada de
planejamento. As marcas
na pele dele servem como
referéncia de localizagdo.

As imagens do exame sdo enviadas para um programa de computador, em que
o alvo que sera tratado e os érgdos adjacentes sdo delineados em cada corte da
tomografia pelo médico radioterapeuta (figura 5).

FIGURA 5. Corte axial de
tomografia computadorizada
de pelve demonstrando a

prostata e 6rgdos vizinhos: Cabeca Cabeca
bexiga, préstata, reto, do ferpli Bexiga go fémur
cabega do fémur direito e direito esquerdo

cabeca do fémur esquerdo. g

Prdstata

Reto
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Apds esse processo, iniciam-se a distribuicdo dos campos de tratamento com o
calculo de dose a fim de se atingir a dose prescrita no alvo, evitando ao maximo a
irradiagdo dos drgdos vizinhos (figuras 6 e 7).

FIGURA 6. Reconstrugao
das imagens em trés
dimensdes, com as
entradas de cada
campo de tratamento.
Observe a forma de
cada campo de
radioterapia através
das construgdes das
laminas (verde).

FIGURA 7. Reconstrugao em trés dimensdes, com as entradas de cada campo de tratamento
e representa¢do da dose.

Campo 1 Campo 2

Campo 3
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A cada sessao, técnicos especializados acomodam o paciente no aparelho e liberam
a aplicacdo apds a verificacdo da dose e dos campos de tratamento conforme o
que foi planejado (figura 8). Durante a aplica¢do, o paciente é monitorado por um
circuito interno de som e TV.

FIGURA 8. Paciente posicionado no
acelerador linear pelo técnico de
radioterapia.

Em quais situacoes a radioterapia externa & recomendada?

A radioterapia pode ser indicada de forma definitiva e apds a cirurgia, de forma
adjuvante ou como resgate. Nessas situacdes, o tratamento tem finalidade curativa.
Em casos mais avangados, em que o tumor se espalhou para outros érgaos, ela
pode ser usada para o controle da lesdo prostatica (em casos selecionados com
baixo volume de doenca metastatica) e de forma paliativa para alivio de sintomas.

Definitiva
Radioterapia
Quando é administrada como Unica .

forma de tratamento (figura 9).

FIGURA 9. Radioterapia externa como
parte do primeiro tratamento para o PROSTATA
cancer de prostata.
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Adjuvante

Para consolidar um tratamento cirdrgico prévio, nas situagdes descritas pelo
patologista em que existe risco de recidiva. Atualmente, essa forma de tratamento
é indicada em casos excepcionais, reservando a radioterapia apenas nos casos
em que varios fatores progndsticos preocupantes estejam presentes (alto grau
de agressividade do tumor, invasdo de vesiculas seminais ou linfonodos da pelve)
(figura 10).

FIGURA 10. Radioterapia externa como tratamento adjuvante (pds-operatério) para evitar

uma recidiva tumoral.
Radioterapia \

PROSTATA COM TUMOR SEM PROSTATA

Resgate

Quando é aplicada em pacientes operados e que \ Radioterapia
apresentam, ao longo do tempo, uma subida dos

valores do PSA acima de 0,2 ng/mL (figura 11).

Nessa situacao, a radioterapia é aplicada no leito

prostatico (local onde a prostata estava antes da

. . A o
cirurgia) e nos ganglios da pelve.

Recidiva
bioquimica
FIGURA 11. Radioterapia externa como tratamento
da recidiva: pacientes operados que apresentam
aumento do PSA apds a cirurgia.

PSA > 0,2-0,4 ng/mL

TUBO DE
SANGUE
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Adjunto ao tratamento sistémico na doenca metastatica

Um estudo comparativo incluindo 2.061 pacientes avaliou o papel da radioterapia
para o tumor de prdstata em pacientes que apresentavam metastases ésseas.
A hipdtese é que, ao tratar e controlar o tumor primdrio de forma mais eficaz,
juntamente com o tratamento hormonal, o progndstico seria melhorado. Esse
estudo mostrou que, em pacientes com 5 ou menos lesGes metastaticas para os
0ss0s, 0 tratamento com radioterapia para o tumor de préstata mais o tratamento
hormonal foi associado a redug¢do do risco de morte de 32% em comparagao aos
pacientes tratados com tratamento hormonal exclusivo.

Paliativa

Usada para controlar sintomas consequentes ao comprometimento dos 0ssos
(figura 12), especialmente a dor, nos pacientes que ja receberam tratamento
hormonal. Outra indicacdo de radioterapia consiste em evitar uma possivel fratura
guando os 0ssos que devem suportar carga, como o fémur, sdo comprometidos pelo
cancer. A radioterapia paliativa também é usada em carater emergencial quando a
metdstase dssea comprime a medula espinhal ou as raizes nervosas.

FIGURA 12. Radioterapia como tratamento paliativo para controlar dor ou outros sintomas
do cancer de préstata avancado envolvendo os 0ssos.

Tumor

Radioterapia

Capitulo 7 | Radioterapia externa e braquiterapia 103



Quando a radioterapia externa deve ser associada a
hormonioterapia?

A hormonioterapia deve ser associada a radioterapia como forma definitiva ou
como forma de resgate em pacientes com recidiva apds a cirurgia.

Definitiva

De modo geral, a escolha do tratamento (associado ou ndo a hormonioterapia)
dependera da classificagcdo de risco da doenca. Tal classificacdo é baseada em fatores
clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos (tabela 1). A radioterapia exclusiva,
sem o tratamento hormonal, costuma se encaixar na categoria de “risco baixo”
(figura 13). Ja nas classificacdes de “risco intermediario” (figura 14) e “risco alto”
(figura 15), adiciona-se o tratamento hormonal para potencializar os resultados da
radioterapia externa e proteger mais o paciente contra uma recidiva.

TABELA 1. Fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos que auxiliam na escolha da
radioterapia externa no tratamento do cancer de proéstata.

T e | oo | ticooto
Gleason 6 7 8-10

PSA ao diagndstico Abaixo de 10 ng/mL Entre 10 e 20 ng/mL Acima de 20 ng/mL

Massa na prostata ou
Normal ou Nédulos nos lados extensdo para reto,
com nddulo Unico direito e esquerdo bexiga, vesicula seminal
ou linfonodos pélvicos

Toque retal

Necessidade e duragdo ~ - Hormonioterapia Hormonioterapia
R X N3do estd indicada
de hormonioterapia por 6 meses por 2-3 anos

FIGURA 13. Caracteristicas
consideradas de risco baixo ~ ESCALA DO GLEASON
para tratamento exclusivo
com radioterapia. Tumor
de pequeno volume e
nota de Gleason 6

(soma dos tipos de
células mais frequentes
na bidpsia), além dos

valores baixos de PSA. Tumor de S 4 Prostata
L pequeno
volume

104 VENCER o cancer de prdstata



FIGURA 14. ESCALA DO GLEASON
Caracteristicas
consideradas de risco
intermediario do
cancer de prostata.
Tumor com nédulos
nos dois lados da
préstata, nota de
Gleason 7 (soma dos
tipos de células mais
frequentes na bidpsia),
além do PSA entre

10 e 20 ng/mL.

Prostata

Tumor nos
dois lados

FIGURA 15. Caracteristicas consideradas de risco alto do cancer de prdstata. Tumor com
massa na prostata com extensdo para vesicula seminal ou drgdos adjacentes, nota de
Gleason entre 8 e 10 (soma dos tipos de células mais frequentes na bidpsia), além do PSA
>20 ng/mL.

ESCALA DO GLEASON

Vesicula
seminal

Vesicula
seminal

Massa na préstata com extensdo para vesicula
seminal ou érgéo adjacentes

Resgate

Atualmente, em pacientes operados com aumento do PSA acima de 0,2 ng/mL é
indicada aradioterapia de resgate, para o leito prostatico e regido da pelve, associada
a hormonioterapia por 6 meses. Essa estratégia diminui a chance de metastase a
distancia e promove um ganho em sobrevida para os pacientes. Como exemplo,
um estudo francés incluindo 743 pacientes demonstrou que hormonioterapia
em conjunto com radioterapia de prdstata por 6 mesescomparada a radioterapia
exclusiva foi associada a redugdo do risco de progressdao de doenga em 46% e evitou
metastase em 27% dos casos, em um prazo de 10 anos. A depender do valor do
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PSA na recidiva, além da associacdo com a hormonioterapia, a radioterapia pode se
estender além do leito prostatico e incluir os ganglios da pelve (figura 16).

FIGURA 16. Radioterapia
externa de resgate incluindo
os ganglios da pelve além
do leito prostatico.

Além das caracteristicas do proprio tumor, o médico pode indicar a radioterapia com
ou sem o tratamento hormonal com base no estado geral de saude do paciente.
Isso € comum quando o doente ndo pode se submeter a uma cirurgia de extracdo
do tumor por ter outras doengas graves ou historico de infarto agudo do miocardio,
angina, derrame cerebral ou diabetes descompensada.

O funcionamento do tratamento hormonal e seus efeitos colaterais serdo detalhados
no capitulo 9, A hormonioterapia.

Quais sdo as vantagens e desvantagens da radioterapia
externa em relacdo a cirurgia?

Nenhum estudo foi feito até hoje comparando os dois tratamentos. Estima-se que
as duas técnicas fornecem chances de cura semelhantes. No entanto, cada uma tem
suas vantagens e desvantagens, descritas em detalhes na tabela 1 do capitulo 5,
O tratamento. Como exemplo, a radioterapia externa ndo requer anestesia geral
e é associada as chances de impoténcia sexual e incontinéncia urindria um pouco
menores no prazo de 5 a 10 anos, quando comparada a cirurgia. Esta, por sua vez,
tem a vantagem de ser um tratamento mais rapido.
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Que cuidados o paciente precisa ter durante o
procedimento radioterapico?

Durante a radioterapia, ndo ha necessidade de mudancgas nos habitos diarios,
apenas algumas recomendacbes, descritas a seguir.

- Contato pessoal: ndo ha nenhum problema no contato do paciente com outras
pessoas, ja que ele ndo se torna radioativo com o tratamento.

- Alimentagao: o paciente deve evitar alimentos fritos, gordurosos e muito
condimentados. Precisa também diminuir a ingestdo de alimentos ricos em
fibras insollveis (verduras) e manter o consumo de proteinas magras (frango e
peixe).

- Ingestdo de liquidos: é importante tomar muito liquido durante o tratamento e
manter a bexiga sempre cheia antes de cada aplicacdao. Recomenda-se o consumo
de dois a trés copos de dgua 30 minutos antes de cada aplicacdo para diminuir a
guantidade de irradiacdo da bexiga, reduzindo o risco de efeitos colaterais.

- Atividades fisicas: durante o tratamento, ndo ha contraindicacdo a pratica de
exercicios fisicos.

- Trabalho: a maioria dos pacientes pode e deve continuar trabalhando durante o
tratamento. Ndo ha contraindicag¢do, a menos que nao haja condicdes clinicas.

- RelagOes sexuais: a radioterapia por si s ndo contraindica a relagdo sexual, mas
o desempenho sexual pode diminuir durante o tratamento.

- Uso de medicagdes: embora alguns medicamentos possam interferir na
radioterapia, normalmente ndo hd nenhum problema em continuar usando
as medicagdes de costume durante o tratamento. E importante que o médico
radioterapeuta tenha conhecimento de todas as medica¢des em uso, inclusive
homeopaticas ou “naturais”.

Quais sdo os efeitos colaterais no curto prazo da
radioterapia externa? Como podem ser amenizados?

Todos os tratamentos podem causar efeitos colaterais. No entanto, isso ndo quer
dizer que todos os pacientes necessariamente apresentardo esses efeitos. Durante
a radioterapia, os efeitos colaterais mais comuns s3do:
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Cansaco

Embora a maioria dos pacientes se sinta bem o suficiente a ponto de manter as
atividades cotidianas, alguns sofrem de cansacos, sobretudo nas ultimas semanas
do tratamento. Caso isso ocorra, recomenda-se repousar, diminuir as horas
trabalhadas ou até se afastar do trabalho temporariamente. E fundamental ter uma
dieta equilibrada (veja mais detalhes no capitulo 15, Nutrigcdo).

Problemas retais

A radioterapia pode causar inflamagdo no reto (retite), principalmente em
pacientes idosos, com diabetes, cirurgias prévias, doenca inflamatdria intestinal
ou hemorroidas. Essa inflama¢do pode acarretar um aumento do nimero das
evacuacoes, desconforto e a secrecdo de muco (as vezes com sangue) pelo reto.
Esses sintomas aparecem depois da segunda ou terceira semana de tratamento
e costumam desaparecer apds seu término. Algumas orienta¢des alimentares
descritas no capitulo 15, Nutricdo, podem ajudar a reduzir esses sintomas. Banhos
de assento e lencos umedecidos em vez do papel higiénico ajudam a aliviar a
irritacdo retal durante a higiene.

Alteracoes urindrias

Aumento da frequéncia das micgGes, a sensacdo urgente de precisar urinar, ardor
e dificuldade para urinar sdo as queixas mais comuns dos pacientes submetidos
a radioterapia para o cancer de prostata. Esses sintomas surgem normalmente
apods a segunda semana de tratamento e costumam ser leves. Pacientes com idade
avangada e histéria de raspagem da prdstata por hiperplasia prostdtica benigna
(HPB) estdo mais propensos a esses sintomas.

Irritacdo da pele

E incomum, mas pode ocorrer na regido da bolsa escrotal e, principalmente, na
regido interna das nadegas e em torno do anus. Mais uma vez, é importante a
higiene local com banhos de assento e uso de lengos umedecidos no lugar de papel
higiénico.
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Dor e hematoma na regido perineal (entre o escroto e o anus)

Sdo observados em alguns pacientes submetidos a braquiterapia.

Quais sdo os efeitos colaterais no longo prazo da
radioterapia externa? Como podem ser amenizados?

Os efeitos descritos anteriormente desaparecem em 2 a 5 semanas apds o término
da radioterapia. Em alguns casos, porém, eles podem continuar por meses ou anos,
tornando-se cronicos. A seguir, veja os efeitos cronicos mais comuns.

Problemas retais

Em 10% a 15% dos casos, ocorrem formas mais grave de retite com a radioterapia
conformada. Com a implementag¢do de novas técnicas, como a IMRT, essas taxas
diminuiram para até 3%. Tratamentos com corticoides e outros anti-inflamatdrios
sao utilizados para amenizar a inflamacgdo do reto.

Alteracées urindrias

ComplicagBes urinarias, como estreitamento do canal da uretra, podem ocorrer em
1,5% a 4% dos pacientes; sangramento persistente na urina, em 4% a 13% dos casos;
e incontinéncia urindria, em torno de 2%, sobretudo naqueles com histdria prévia
de raspagem da prostata por hiperplasia prostatica benigna (HPB). Os tratamentos
para incontinéncia urinaria sdo descritos no capitulo 6, A cirurgia.

Impoténcia sexual

Pode ocorrer no longo prazo apds a radioterapia, pelo dano causado aos nervos e
ao0s vasos sanguineos que irrigam o pénis, responsdaveis por sua ere¢do. Pacientes
com idade avancada, disfuncao erétil prévia e diabetes melito estdo mais propensos
a impoténcia sexual. Aproximadamente 25% a 50% dos pacientes apresentam
algum grau de impoténcia sexual em relagdo a poténcia antes da radioterapia
externa. As taxas de poténcia sexual suficientes para manter a relagdo sexual sem
uso de medicamentos variam de 40% a 75%. A tabela 2 demonstra as diferencas
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de efeitos colaterais da radioterapia externa em relagdo as outras modalidades de
tratamento local.

TABELA 2. Diferencas de efeitos colaterais dos tratamentos do cancer de prostata localizado.

7%

Piora dos sintomas urinarios 11% 18%

Impoténcia sexual que leva a

44% 22% 13%
piora na qualidade de vida 0 0 0

Sintomas intestinais 0% 9% 9%

Os tratamentos para impoténcia sexual sdo descritos no capitulo 6, A cirurgia.

O que é braquiterapia?

A braquiterapia é o nome que se da a radioterapia que é feita por meio de fontes
de radiacdo colocadas dentro do organismo, em contato direto com o tumor. Ha
dois tipos de braquiterapia no tratamento do cancer de prdstata. Uma delas é a
braquiterapia com fontes de baixa taxa de dose (LDR — low dose rate), que tem
como caracteristica o uso de implantes permanentes; neste caso, a fonte radioativa
nao é retirada do organismo. A outra é a de alta taxa de dose (HDR — high dose
rate), com implantes temporarios, sendo a fonte radioativa extraida depois de
poucos minutos. O procedimento é minimamente invasivo e pode ser realizado no
ambulatério do hospital. Tais caracteristicas possibilitam a recuperacdo rapida do
paciente.

Qual a diferenca entre a braquiterapia com implante
permanente (LDR) e com implante temporario (HDR)?

A braquiterapia com implante permanente utiliza fontes radioativas que sdo
colocadas dentro da prdstata. Trata-se de sementes do tamanho de um grdo de
arroz (figura 17) que sdo colocadas na prdstata por meio de agulhas.
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FIGURA 17. Sementes radioativas do tamanho

de um grdo de arroz.
e —

Os implantes ndo sdo retirados depois — eles permanecem em contato com as
células tumorais liberando pequenas doses de radiacdo durante determinado
tempo. As fontes de radiacdao mais utilizadas sdo o iodo-125 e o paladio-103. Essas
fontes podem manter algum grau de atividade por até 9 meses. Depois disso,
tornam-se inativas. Cada semente tem um campo de a¢ao muito restrito. Por isso,
sao implantadas diversas sementes na regiao do tumor. Como o risco de lesao dos
drgdos vizinhos a préstata é muito pequeno, é possivel administrar doses altas de
radiacdo direcionadas para a prostata.

Ja na braquiterapia com implante temporario, a fonte radioativa permanece no
local por alguns minutos, liberando doses altas de radia¢cdo, sendo posteriormente
retirada. A fonte radioativa mais utilizada nesse caso é o iridio-192.

Como é o procedimento da braquiterapia com implante
permanente?

Gracas aos equipamentos modernos, todo o procedimento é realizado num sé dia
e nao requer internagao hospitalar.

Estudo de volume da prostata

E realizado um exame de ultrassonografia ou tomografia computadorizada da
prostata. As imagens ajudam a delimitar a prdstata e calcular quantas sementes
(geralmente entre 80 e 120) serdao necessarias para o tratamento (figura 18).
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FIGURA 18. Ultrassonografia transretal com reconstrucdo em trés dimensdes da préstata e
plano de tratamento.

Linha vermelha: préstata
Linha azul: dose de radiagdo

Uretra

Sonda
transretal

7

O segundo passo é criar um modelo tridimensional da préstata por meio do
computador. Aimagem é fundamental para o planejamento da braquiterapia, assim
como para a definicdo da dose de radiac¢do a ser utilizada (figura 19).

FIGURA 19. Modelo
tridimensional
computadorizado de
planejamento da
braquiterapia.

Dose de radiagdo

Prostata
Semente
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Implanta¢do das sementes

Sob efeito de anestesia, o paciente é acomodado em uma posicdo semelhante a
usada no exame ginecoldgico feito em mulheres. O primeiro passo é a introducao
de uma sonda por meio da uretra, com o objetivo de remover a urina restante.
Depois, uma placa, chamada de template, especialmente desenhada para esse fim,
é fixada na pele da regido perineal (entre a bolsa escrotal e o anus). Ela serve de
guia para as agulhas que levardo as sementes radioativas até a proéstata (figuras 20
e 21). Todo o procedimento é monitorado por ultrassonografia por meio de uma
sonda retal. Cada agulha pode levar entre duas a seis sementes e, normalmente, 20
a 30 agulhas sdo necessdrias para a quantidade total de sementes.

FIGURA 20. Placa fixada na regido
perineal, que serve de guia para as

. . . Placa
agulhas seguirem até a prostata.

Agulhas

FIGURA 21. Esquema do processo de implante das sementes.

Agulha guia
¢ para colocar
a semente

na préstata
y
> ) Prostata

Sonda
vesical

Sonda ; Template
transretal = : .
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Monitoramento do procedimento

Quando todas as sementes forem inseridas, sdo realizados novos exames de imagem
para verificacdo da localizacdo das sementes e da dose de radiacdo na prdéstata
e nos o6rgaos vizinhos, sobretudo a uretra, a bexiga e o reto (figura 22). Apds o
procedimento, é realizada uma cistoscopia, exame feito pela uretra que possibilita
a visualizacdo de toda a parte interna da bexiga, para assegurar que nenhuma
semente tenha migrado para seu interior.

FIGURA 22. Representagao
radiografica das
sementes na préstata
apods o implante.

Como é o procedimento da braquiterapia com implante
temporario?

A técnica segue as mesmas etapas descritas para a braquiterapia com implante
permanente, com uma diferenca importante: a fonte fica em contato com a prdstata
apenas por pouco tempo. As sementes sdo recolhidas por uma espécie de “robd”
programado por computador e equipado com cateteres (figura 23).

FIGURA 23. Rob6 com os cateteres
responsaveis por levar e recolher
a fonte radioativa na prostata.
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Na braquiterapia com implante temporario, a dose liberada é bastante alta. Por
isso, esse tipo de tratamento precisa ser fracionado, ou seja, aplicado mais de uma
vez. Assim como ocorre com a braquiterapia com implante permanente, todo o
planejamento é baseado em exames de imagem, através de programas especificos
de computador (figura 24).

FIGURA 24. Corte transversal
de tomografia
computadorizada de

pelve demonstrando a
distribuicdo das agulhas

e a dose em procedimento
de implante temporario =i ° o .f/— Préstata
(HDR) da prostata. Note (I} - Y

que a linha vermelha é o ol

a drea que recebe a maior
dose de radiagao.

]
A\

Quando a braquiterapia € indicada?

Quando o cancer estd limitado a prdstata, assim como ocorre com a radioterapia
externa. Mas ha algumas caracteristicas do tumor que levam a escolha da
braquiterapia como opg¢do de tratamento (tabela 3). Elas sdo definidas pelo exame
do PSA, pela avaliacdo durante o toque retal e pela interpretacdo do material da

bidpsia pelo patologista.

TABELA 3. Fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos que auxiliam na escolha da
braquiterapia para o tratamento do cancer de préstata.

Braquiterapia é Braquiterapia é Braquiterapia é
bastante efetiva razoavelmente efetiva pouco efetiva
Gleason 6 7 8-10
PSA ao diagndstico Abaixo de 10 ng/mL Entre 10 e 20 ng/mL Acima de 20 ng/mL
Tumor que ultrapassou
Normal ou com . . os limites da préstata
. Noédulos nos dois lados =
Toque retal nédulo em um dos (extensdo para reto,

da prostata

lados da préstata bexiga, vesicula seminal

ou linfonodos pélvicos)
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Com base na tabela acima, os médicos recomendam a braquiterapia como Unica
forma de tratamento, apenas para os pacientes que se encaixarem na categoria
“braquiterapia é bastante efetiva”. Os pacientes que se encaixam nos perfis
“braquiterapia é razoavelmente efetiva” e “pouco efetiva” apresentam beneficio
da braquiterapia como reforco do tratamento apds a realizacdo da radioterapia
externa.

Contraindicacoes

A braquiterapia ndo é indicada em pacientes com sintomas urindrios graves
associados ao aumento do volume prostatico, manifestado por dificuldade para
esvaziar a bexiga, jato urindrio muito fraco e por urinar multiplas vezes a noite.
Ela também é contraindicada nos homens submetidos previamente a raspagem da
prostata pela uretra, para melhorar o fluxo urinario em casos de HPB — a chamada
resseccao transuretral. Esse procedimento dificulta o implante da braquiterapia,
como também aumenta o risco de incontinéncia urinaria (figura 25).

FIGURA 25. Relagdo do osso pubis com o tamanho da prdstata.

Prostata
grande, com
interferéncia
do osso pubis

Préstata
pequena,
ideal para a
braquiterapia

Quais sao as taxas de sucesso da radioterapia externa e da
braquiterapia?

Nos casos de cancer que se encaixam no perfil de risco baixo (tabelas 2 e 3), a
radioterapia externa consegue curar de 80% a 90% dos pacientes. Caso exista
alguma caracteristica que o classifique como risco intermedidrio para recidiva, as
taxas de cura sdo de aproximadamente 70%. No entanto, se o tumor é de risco alto,
o indice de cura ndo excede 50%.
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Qual é o valor do PSA que indica a volta do tumor apoés a
cirurgia e a radioterapia?

Apés a cirurgia

Os valores do PSA acima de 0,2 ng/mL ja podem ser devidos, na maioria das
vezes, a volta do tumor. O resultado, no entanto, deve ser sempre confirmado
posteriormente, por meio de trés exames seguidos. O intervalo entre eles deve ser
de pelo menos 2 semanas (figura 1A).

FIGURA 1A. Aumento do valor de PSA apds a cirurgia radical.

RECIDIVA
TUMORAL

Cirurgia radical

Tumor

Tumor

PSA > 0,2 ng/mL

PROSTATA SEM TUBO DE TUBO DE
COM TUMOR PROSTATA SANGUE SANGUE

Apods a radioterapia

ElevacBes do PSA acima de 2 a 3 ng/mL, em relacdo a menor taxa atingida apods a
radioterapia, sinalizam, na maioria das vezes, a volta do tumor. Da mesma forma
gue ocorre nos casos pos-cirargicos, o resultado deve ser confirmado em trés
diferentes momentos, com intervalo de pelo menos 2 semanas entre os exames
(figura 1B).
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FIGURA 1B. Aumento do valor de PSA apds a radioterapia.
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Osso

O PSA associado ao cancer & sempre indicador de que a
doenca se agravou e pode ameacar a vida?

Nem sempre. Um estudo conduzido por pesquisadores americanos com 500 homens
cujo PSA aumentou mesmo depois da cirurgia mostrou que o tempo necessario
para que algum sinal da doenca surgisse em exames de imagem foi em média de
10 anos. Esse resultado é importante para mostrar de forma bastante clara como
o exame de PSA é sensivel em detectar apenas a recidiva (a volta do tumor) com
base em poucas células malignas. Mas o fator determinante no surgimento de
metdstases ndo foi o PSA inicial aumentado, mas o tempo que levou para os valores
do PSA dobrarem.

Quanto mais rapidamente o valor do PSA se duplica, mais agressivo é o tumor e
maior é o risco de metastases. Por outro lado, quanto mais lenta a duplicacdo do
valor do PSA, menos agressivo é o tumor e menor é a possibilidade de metdstases,
mesmo em periodos acima de 20 anos (figura 2). Os pacientes com mais chances de
complicagdes da doenga apds a recidiva do PSA sdo aqueles com maior expectativa
de vida: os jovens ou aqueles sem graves problemas de saude. Ja entre os mais
idosos ou aqueles com outros problemas relevantes de saude (infarto prévio,
diabetes complicado, derrame cerebral), a volta da doenca descoberta pela simples
elevagdao do PSA raramente ameaca a vida.
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FIGURA 2. Tempo de aumento (duplicacdo) do PSA apds tratamento local (cirurgia ou
radioterapia) para determinar a agressividade do tumor.
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O aumento do PSA pode nao estar associado ao cancer?

RECIDIVA
DESCOBERTA
PELA_
ELEVACAO
DO PSA

Embora seja rara, existe a possibilidade de sobrarem algumas células prostaticas
benignas durante a cirurgia. Essas células podem produzir pequenas quantidades
de PSA. Isso geralmente ocorre em cirurgias de remocao de préstatas com volume
bastante aumentado.

A mesma situacdo pode ser vista como consequéncia de operagdes nas quais o
cirurgidao teve dificuldade durante o procedimento, por exemplo, para lidar com
um sangramento inesperado. O aumento pode ser causado também por um tecido
vizinho a préstata, a vesicula seminal, que ocasionalmente ndo foi extirpada durante
a cirurgia. A radioterapia ainda pode deixar algumas células prostaticas benignas
vivas, as quais produzem PSA. Em ambos os casos, o PSA se eleva depois de varios
anos com uma taxa que raramente ultrapassa 0,1 ng/mL por ano. O aumento do
PSA por células benignas ndo oferece nenhum perigo.
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Em qual regido do organismo o PSA associado ao cdncer é
produzido?

Ha trés possibilidades. O PSA pode ser produzido por células malignas prostaticas
proximas da drea tratada pela cirurgia ou pela radioterapia, longe da area tratada
pela cirurgia ou pela radioterapia, ou em ambos os lugares. Caso esteja em uma
regido do corpo distante da drea tratada, os locais mais provaveis sdo os linfonodos
da pelve ou do abdémen e os ossos (figura 3).

FIGURA 3. Aumento do PSA apds o tratamento (cirurgia ou radioterapia) e a localizagdo das
células malignas produtoras do PSA.
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Como é possivel rastrear o local exato das células malignas?

O teste que mede o PSA é extremamente sensivel e capaz de identificar a producado
daproteinamesmo quando hd um pequeno nimero de células malignas. No entanto,
essas células, em geral, ndo sdo detectadas por exames de imagem convencionais,
como a ultrassonografia, a tomografia computadorizada, a cintilografia dssea. A
ressonancia magnética da regido pélvica pode, em raras vezes, identificar o local
exato das células malignas. Para essa situacdo o melhor exame é tomografia
computadorizada por emissdao de pdsitrons (PET-TC com PSMA). Em um estudo
incluindo 208 pacientes, o PET-TC com PSMA em comparacdo com os exames de
imagem convencionais foi responsdvel por identificar mais focos em mais de 65%
e levar os médicos a mudar de conduta em dois tercos dos casos. Caso o PET-TC
com PSMA ndo revele a localizagdo das células malignas, os médicos podem
tentar rastrea-las utilizando uma série de informagGes clinicas e laboratoriais (em
particular o PSA) do paciente e dados patolégicos do tumor.

Os resultados sdo entdo agrupados em tabelas conhecidas como nomogramas.
Na tabela 1 descrevemos quais sdo esses dados e como eles podem auxiliar no
rastreamento das células malignas.

TABELA 1. Fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos que auxiliam na localizagdo
das células malignas escondidas no organismo.

PERTO da area previamente

LONGE da area tratada

L LD T EICIT (linfonodos e ossos) (figura 5)

radioterapia (figura 4)

PSA no diagndstico inicial Acima de 10 ng/mL Acima de 20 ng/mL
Escore de Gleason 6-7 8-10

Tumor presente na . =
frrot Sim Ndo

margem cirurgica

Invasdo de érgdos além dos

limites prostaticos (vesicula Ndo Sim

seminal e linfonodos da pelve)

Tempo para o PSA se elevar
apos o tratamento com 22 anos <2 anos
cirurgia ou radioterapia

Tempo para o PSA duplicar
apos o tratamento com 212 meses <12 meses
cirurgia ou radioterapia

< 1 ng/mL no caso do paciente > 1 ng/mL no caso do paciente
Valor do PSA no momento que operado previamente e operado previamente e
se considera o tratamento <10 ng/mL no caso do paciente > 10 ng/mL no caso do paciente
irradiado previamente irradiado previamente
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FIGURA 4. Fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos que indicam o tumor
proximo a area previamente tratada com cirurgia (recidiva local).
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FIGURA 5. Fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos que indicam o tumor longe
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Como mostrado na tabela 1, a sequéncia da andlise desses fatores laboratoriais
(PSA) e patoldgicos incluem:

Avaliacdo dos exames que foram realizados ao primeiro diagndstico e antes
do primeiro tratamento: quanto maior o valor do PSA e mais alto o escore
de Gleason (ou seja, quanto mais indiferenciado for o tumor, Gleason 8 a
10), maior a possibilidade de as células malignas estarem distantes da drea
tratada. Por outro lado, valores de PSA abaixo de 10 ng/mL associados a
escore de Gleason de baixa agressividade (6 a 7) indicam maior possibilidade
de as células malignas estarem perto da area tratada.

Avaliagdo pertinente a pega cirurgica caso o paciente tenha sido operado:
de acordo com o laudo do patologista, células malignas na margem cirurgica
(margem positiva) indicam maior chance de o tumor estar ainda préximo a
area tratada. De modo oposto, se nas margens cirurgicas nao forem vistas
células tumorais (margem negativa), o aumento do PSA pode ser decorrente
de células malignas que estdo distantes da drea operada. Se durante a
cirurgia foram identificadas células em estruturas vizinhas, mas ndo mais
pertencentes a prostata, como as vesiculas seminais e os linfonodos da
pelve, maiores sdo as chances de essas células terem migrado para outros
orgaos.

Avaliacdo dos exames que foram realizados apds o primeiro tratamento
(cirurgia ou radioterapia): em geral, quanto mais precoce for o aumento de
PSA ap6s a cirurgia ou radioterapia, maior a chance de as células produtoras
desse PSA estarem em locais distantes do corpo, por exemplo, nos 0ssos.
Quanto mais tardio e lento o aumento do PSA, maiores as chances de as
células que fabricam a proteina em quantidades altas estarem confinadas a
prostata.

Quais sao as formas de tratamento quando o PSA aumenta
apds a cirurgia?

Quando se considera mais provavel que o tumor ainda esteja localizado na area
previamente tratada pela cirurgia, existem trés formas de tratamento (figura 6).
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FIGURA 6. OpcGes de tratamento com o aumento do PSA apds a cirurgia.
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Se o paciente é jovem, tem elevada expectativa de vida e ndo sofre de problemas
graves cardiacos, renais, respiratérios ou cerebrais, o médico pode considerar a
radioterapia de resgate como um tratamento com potencial curativo. Neste caso,
a terapia dura de 6 a 7 semanas. As sessGes sao realizadas cinco vezes por semana,
cada uma com o tempo de 10 a 20 minutos. Um importante estudo, chamado
SPPORT/RTOG-0534, dividiu 1.792 pacientes com recorréncia bioquimica em trés
bracos: braco 1 — radiacdo somente para o leito prostatico (local onde a cirurgia
foi feita para a retirada da prdstata); braco 2 — radiacdo somente para o leito
prostatico associada a hormonioterapia por 4 a 6 meses; braco 3 — radiacdo para
o leito prostatico e para a pelve associada a hormonioterapia por 4 a 6 meses. As
chances do paciente ndo apresentar piora da doenga em 5 anos foram de 71%, 81%
e 87%, respectivamente. Esses resultados reforcam que, em termos do campo de
radioterapia, a pelve, além do leito prostatico, deve ser também irradiada.

Lembre-se de que na radioterapia sdo atingidos unicamente os tecidos localizados
dentro do campo de agdo — ou seja, ela atinge apenas a regido irradiada. Se as
células malignas residuais estdo proximas a regido previamente tratada (conforme
indicado na figura 4), maiores sdo as chances de o paciente se curar com a
radioterapia. Entretanto, se algumas células malignas ja tiverem escapado por
meio da circulagdo linfatica e sanguinea (figura 5), a radioterapia ndo sera efetiva,
pois ndo atingird esses alvos. Devido a isso, a rotina da maioria dos pacientes é
incorporar a hormonioterapia em conjunto com a radioterapia, pois a primeira
ataca as células malignas prostdticas em qualquer lugar do organismo, além de
potencializar a acdo da radioterapia. Por exemplo, um estudo francés incluindo
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743 pacientes demonstrou que hormonioterapia por 6 meses em conjunto com
radioterapia em comparagao com a radioterapia exclusiva foi associada a reducdo
do risco de progressdo de doenca em 46% e de evitar metastase em 27% num prazo
de 10 anos. E importante o médico considerar que, para ser eficaz, a radioterapia
deve ser iniciada rapidamente, pois, quanto mais baixo o valor do PSA, maior a
possibilidade de sucesso. Em geral, o paciente com o PSA de 1 ng/mL ou menos
tem melhores chances de cura em relacdo aquele com PSA acima disso. Na
tabela 2, descrevemos quem sdo os pacientes com maior e menor chance de serem
beneficiados pela radioterapia de resgate.

TABELA 2. Fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos que podem auxiliar na
indicagdo da radioterapia de resgate em pacientes cujo PSA aumentou apds a cirurgia.

MAIOR chance de MENOR chance de
a radioterapia de a radioterapia de
resgate ajudar resgate ajudar
Idade <70 anos > 70 anos
Problemas importantes de satude N&o Sim
Escore de Gleason 6-7 8-10

Tumor presente na margem cirurgica da
cirurgia que removeu a prostata

Invasdo de dérgdos além dos limites
prostaticos (vesicula seminal, Ndo Sim
linfonodos da pelve)

Tempo para o PSA chegar até acima de
0,2 ng/mL apds o tratamento com cirurgia 22 anos <2 anos
ou radioterapia

Tempo para o PSA duplicar apds o

. . K . > 12 meses <12 meses
tratamento com cirurgia ou radioterapia

Valor do PSA no momento que se considera

<
a radioterapia de resgate St =il el

Hormonioterapia

Em casos especificos, o médico pode optar pelo tratamento hormonioterapico, que
pode ser feito junto com a radioterapia, quando ndo ha sinais de metastases a
distancia, ou isoladamente, quando existe sinais de metdastases a distancia. Neste
ultimo caso, o tratamento hormonioterdpico mais eficaz “corta” a fonte de energia
da doenga (a testosterona produzida nos testiculos), levando as células tumorais a
morte ou deixando-as paralisadas. Esse efeito é eficaz em cerca de 90% das vezes.
Diferentemente da radioterapia de resgate, o tratamento hormonal exclusivo tem
a capacidade de controlar, mas ndo de curar. Outro ponto importante é que ndo
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RADIOTERAPIA

estd claro se ele deve ser iniciado no momento da alteracao de PSA ou somente se
as metdstases surgirem, por exemplo, nos linfonodos ou nos 0ssos.

Observacao vigilante

E o tratamento em que o paciente é mantido sob observacdo médica. Pode ser
adotadono casode o paciente ndoter expectativa devidaaltae, consequentemente,
sem tempo de evoluir uma metdstase. Esse raciocinio ainda é mais fundamentado
se o tempo para a duplicacdo do PSA for lento.

Quais sao as formas de tratamento quando o PSA aumenta
apos a radioterapia?

Existem seis formas de tratamento nesta situagdo (figura 7): cirurgia de resgate,
crioterapia e HIFU (em portugués, termoablac¢do), braquiterapia, hormonioterapia
e observacdo vigilante.

FIGURA 7. Opc¢des de tratamento com o aumento do PSA apds a radioterapia.
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Cirurgia de resgate

O tratamento é indicado para o paciente jovem e sem outros problemas sérios
de saude. Trata-se de um procedimento curativo, mas de alta complexidade.
Diferentemente de quando é realizado como tratamento inicial, tanto o acesso do
cirurgido até a préstata quanto a remocgao da glandula prostdtica sdo dificultados
por um efeito colateral da radioterapia prévia: a fibrose. Por isso, as taxas de
complicagdes sdo altas. O indice de incontinéncia urindria chega a ser superior a
60%, para se ter uma ideia. Além disso, pode haver perfuragGes e fistulas retais.
As taxas de impoténcia com a cirurgia de resgate também sdo muito altas. Caso a
cirurgia seja considerada pelo médico, o procedimento deve ser feito em um grande
centro por um cirurgido com vasta experiéncia nesse tipo de operagdo (tabela 3).
E muito importante que antes que a cirurgia seja feita, uma bidpsia confirme a
recidiva na prdstata e o exame de imagem, como o PET-TC com PSMA, ndo mostrem
células malignas em outras partes do corpo.

TABELA 3. Fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos que podem auxiliar na
indicacdo de um segundo tratamento local (cirurgia ou crioterapia ou braquiterapia ou
termoablacdo guiada por ultrassonografia) quando a radioterapia externa falhou.

MAIOR chance de o MENOR chance de o
tratamento local de tratamento local de
resgate ajudar resgate ajudar
Idade <60 a 65 anos > 60 a 65 anos
Problemas importantes de satde Ndo Sim
Escore de Gleason 6-7 8-10
Fase da doenga no momento .
i Lo Localizada Avancada
do diagndstico inicial
Tempo para o PSA duplicar apos
. o > 12 meses <12 meses
a radioterapia inicial
Valor do PSA no momento que
se considera o tratamento local <10 ng/mL > 10 ng/mL
de resgate
Crioterapia e HIFU

Leia o capitulo 13, O HIFU e a crioterapia, que trata dessas duas modalidades de
tratamento local.
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Braquiterapia

O tratamento é baseado na coloca¢do manual de sementes radioativas no interior
da prdstata. Elas sdo introduzidas pelo reto, com a orientacdo da ultrassonografia
ou da tomografia computadorizada. O procedimento é realizado em apenas um
dia e ndo requer internacdo hospitalar, pois leva-se em média duas horas para a
colocacdo de cerca de 80 sementes.

Hormonioterapia

E indicada, preferencialmente, no caso em que o tratamento local possa ndo ser tdo
efetivo ou causar efeitos colaterais graves.

Observacao vigilante

E considerada quando os tratamentos s30 mais lesivos ao paciente do que a prépria
doenca ou, entdo, quando o paciente, pelaidade ou por outros problemas de saude,
tem uma expectativa de vida que ndo é ameagada por uma metastase. Lembre-se
de que nem todas as situacdes de aumento de PSA refletem que o individuo terd
problemas com a doenca. Esse raciocinio ainda é mais fundamentado se o tempo
para a duplicacdo do PSA for lento.

Capitulo 8 | O PSA apés a cirurgia ou a radioterapia 131



[retornar ao indice]

capitulo 9

A HORMONIOTERAPIA

Fernando Cotait Maluf

132 VENCER o cancer de prostata



O que é hormonioterapia?

Consiste no bloqueio hormonal feito por meio de medicamentos ou cirurgia.
Trata-se, provavelmente, do tratamento mais antigo para o cancer de prostata de
gue se tem conhecimento. Em 1786, o médico inglés John Hunter observou reducdo
significativa do volume da préstata ao remover os testiculos de animais. Entretanto,
somente em 1930, trés investigadores americanos descobriram que a remocdo do
testiculo causava a eliminagdo da testosterona do corpo e, por consequéncia, da
doenca em si. Isso porque o cancer de prostata e as células benignas da préstata
tém como “alimento” principal a testosterona, que é produzida através de estimulos
hormonais vindos do hipotdlamo (LHRH) e da hipéfise (LH) (figura 1).

FIGURA 1. O estimulo hormonal vindo do hipotdlamo e da hipodfise induz a producdo da
testosterona nos testiculos; por sua vez, a testosterona age em diversos tecidos do corpo e
promove o crescimento tanto de células benignas da prdstata quanto do tumor prostatico.
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A testosterona é produzida nos testiculos e age em varios tecidos do corpo. Nos
musculos, ela incrementa a forca muscular. Nos ossos, fortifica sua estrutura. Na
pele, promove o crescimento dos pelos.

No caso da prdstata, esse importante hormonio é responsavel por estimular
crescimento das células benignas através da aceleragdo da multiplicagdao celular.
Na presenca de células malignas na prdstata, o estimulo da testosterona equivale
a jogar “dlcool no fogo” — ou seja, as células passam a crescer e se multiplicar de
forma extremamente intensa (figura 2), aumentando o risco de invasdo nos tecidos
ao redor e causando as metastases.

FIGURA 2. A producgdo de testosterona promove o crescimento das células tumorais.
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No entanto, o testiculo ndo é a Unica fonte de hormdnio masculino do corpo. Ha
outros hormoénios, na maioria produzidos pela glandula adrenal, que também
estimulam o crescimento das células malignas prostaticas.

Ao “cortar” a testosterona produzida nos testiculos, as células tumorais tendem
a morrer ou permanecer paralisadas. E nisso que consiste o tratamento
hormonioterapico (figura 3).
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FIGURA 3. A inibicdo da producdo da testosterona reduz o nimero de células tumorais,
promovendo o controle do cancer.
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Tal efeito é eficaz em aproximadamente 90% das vezes, mas diferentemente da
radioterapia e da cirurgia realizadas no caso de doenca localizada, ao eliminar a
testosterona do corpo, o tratamento hormonal tem a capacidade de controlar, mas
nao de curar a doenga.

Existem outras formas de hormonioterapia que serao discutidas neste capitulo, mas
certamente a forma mais importante é aquela chamada de terapia de supressao
dos niveis de testosterona produzida no testiculo.

Quando € indicada a terapia de supressao dos niveis de
testosterona produzida no testiculo?

A terapia de supressao dos niveis de testosterona produzida no testiculo é indicada
de trés formas: em conjunto com a radioterapia, isoladamente, ou combinada com
outras medicacgoes.

Em conjunto com a radioterapia

Quando o cancer ainda estd confinado a prdstata ou com comprometimento
dos linfonodos da pelve préximos a préstata, mas ha grande possibilidade de
alastramento, a terapia de supressdo dos niveis de testosterona produzida no
testiculo é aplicada com a radioterapia (figura 4). A hormonioterapia reduz os niveis
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de testosterona do organismo, aumentando a eficicia da radioterapia e, ao mesmo
tempo, ataca algum possivel foco metastatico. Em geral, a terapia de supressdo dos
niveis de testosterona produzida no testiculo comega com o inicio da radioterapia
e so é finalizada depois de 2 a 3 anos. Nos casos menos graves, em que o tumor
ndo é extremamente agressivo, a terapia de supressdo dos niveis de testosterona
produzida no testiculo é feita ao longo de 6 meses. Além disso, a hormonioterapia
pode ser feita junto com a radioterapia de resgate quando, apds a cirurgia, chamada
de prostatectomia radical, ocorre um aumento de PSA > 0,2 ng/mL ou o surgimento
de uma recidiva no leito prostatico ou na pelve.

FIGURA 4. Terapia de supressao dos niveis de testosterona produzida no testiculo em
conjunto com a radioterapia na doenga mais agressiva, para combater possiveis focos
iniciais de metastases.
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Quando a doenca é avangada e compromete linfonodos mais distantes da pelve,
0ss0s ou outros érgaos; quando o PSA aumenta apds a cirurgia ou a radioterapia;
ou quando um paciente idoso ndo pode se submeter ao tratamento cirurgico ou
radioterdpico, a terapia de supressdao dos niveis de testosterona produzida no
testiculo pode ser usada isoladamente (figura 5).
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FIGURA 5. Terapia de supressdo dos niveis de testosterona produzida no testiculo isolada
no tratamento do paciente idoso, com doenca avangada de pequeno volume que atingiu
outras regides do corpo mais distantes da prdstata, e que em geral surgiu anos apds o
tratamento local.
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A terapia de supressdo dos niveis de testosterona produzida no testiculo isolada
costuma ser indicada em casos de doenca avancada que acomete outras partes do
corpo, como os linfonodos do abdémen e os ossos. Nessa situacdo, o tratamento
ndo tem o potencial de cura, mas de controle da doenca. Até alguns anos, esse
era o tratamento preferencial nesta situagdo, porém seis estudos comparativos
demonstraram que a terapia de supressdo dos niveis de testosterona produzida
no testiculo em conjunto com um segundo hormonio oral de ultima geragdo ou
com quimioterapia foi superior a terapia de supressao dos niveis de testosterona
produzida no testiculo isoladamente em termos de sobrevida, em evitar outros
tratamentos futuros e em evitar complicagbes dsseas e sintomas. Portanto, a
indicacdo da terapia de supressdo dos niveis de testosterona produzida no testiculo
exclusiva ficou reservada para um grupo menor de pacientes, incluindo aqueles
muito idosos, com baixo volume de doenca ou pontos de metdstases, e em quem
a recidiva aconteceu anos apds o tratamento do tumor primdrio, seja com cirurgia,
seja com radioterapia.

Existem ainda algumas situacGes em que a terapia de supressdo dos niveis de
testosterona produzida no testiculo é feita como método preventivo de metdastases:
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em pacientes que apresentam células malignas acometendo os linfonodos da pelve
(descobertas no momento da cirurgia) ou em pacientes operados ou submetidos a
radioterapia que tém o PSA aumentado, e em particular com tempo de duplicacdo
inferior a 1 ano, apds um dos dois tratamentos locais. Outra situacdo em que a
terapia de supressdo dos niveis de testosterona produzida no testiculo pode ser
feita é em pacientes que, ao diagndstico, pela idade ou pelas doencgas associadas,
nao sao candidatos a cirurgia ou a radioterapia.

Combinada a outros agentes

Até alguns poucos anos, o tratamento da terapia de supressdo dos niveis de
testosterona produzida no testiculo exclusivo representava o tratamento de
rotina. Infelizmente, apesar das altas taxas de resposta obtidas inicialmente, em
um prazo de 1 a 3 anos, algumas células passavam a apresentar resisténcia a esse
tratamento. No intuito de evitar que isso acontecesse ou pelo menos postergar
esse fato, varios estudos avaliaram a introducdo de um segundo medicamento
em conjunto com a terapia de supressao dos niveis de testosterona produzida no
testiculo, demonstrando resultados muito positivos. Quatro novos medicamentos
foram aprovados para serem administrados com a terapia de supressdo dos niveis
de testosterona produzida no testiculo. A escolha de qual dos quatro seria o ideal a
ser combinado com a terapia de supressao dos niveis de testosterona ainda ndo é
clara e depende de varios fatores, como custo, acesso, efeitos colaterais e posologia.
Abaixo descrevemos os estudos que levaram a aprovacdo de cada um desses
medicamentos, que, junto com a terapia de supressao dos niveis de testosterona
produzida no testiculo, representam o novo tratamento de rotina.

1. Apalutamida (oral): esse medicamento é um bloqueador periférico de ultima
geracdo que tem como mecanismo de acao impedir que a testosterona circulante
atue sobre a célula maligna prostética, bloqueando a liga¢cdo da testosterona com
o receptor da célula tumoral maligna. Diferente dos bloqueadores periféricos de
primeira geracdo, os de Ultima geracdo evitam que o complexo testosterona e
receptor migre para o nucleo da célula, impedindo que as células malignas recebam
os sinais bioldgicos para se proliferarem. O estudo TITAN avaliou a apalutamida
em conjunto com a terapia de supressao dos niveis de testosterona produzida no
testiculo em comparacdo com a terapia de supressdo dos niveis de testosterona
produzida no testiculo usada isoladamente em um total de 1.052 pacientes com
doenca avancada. Os individuos foram divididos em dois grupos: os que recebiam
apalutamida e os que recebiam placebo. Aqueles que receberam apalutamida
apresentaram reducdo do risco de morte de 33%. O grupo que recebeu apalutamida
demorou mais tempo para precisar de quimioterapia em relacdo ao grupo do
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placebo, bem como demorou mais tempo para apresentar complicacdes dsseas,
dores ou outros sintomas.

2. Enzalutamida (oral): esse medicamento é um bloqueador periférico de ultima
geracdo que tem como mecanismo de agao impedir que a testosterona circulante
atue sobre a célula maligna prostdtica, bloqueando a ligacdo da testosterona com
o receptor da célula tumoral maligna. Diferente dos bloqueadores periféricos de
primeira gera¢do, os de Ultima geracdo evitam que o complexo testosterona e
receptor migre para o nucleo da célula, impedindo que as células malignas recebam
os sinais biolégicos para se proliferarem. O estudo chamado ENZAMET avaliou a
enzalutamida em conjunto com a terapia de supressao dos niveis de testosterona
produzida no testiculo em comparagdo com a terapia de supressdo dos niveis de
testosterona produzida no testiculo em conjunto com um bloqueador periférico
de primeira geracdo em um total de 1.125 pacientes com doenga avangada. Os
individuos foram divididos em dois grupos: os que receberam enzalutamida e os
gue receberam bloqueador periférico de primeira geracdo. Aqueles que receberam
enzalutamida apresentaram reducdo do risco de morte de 33%. O grupo que
recebeu enzalutamida também apresentou redugdo do risco de progressdo ou
morte de 60% em comparacao com os que receberam o bloqueador periférico de
primeira geracao.

3. Abiraterona (oral): esse medicamento é um bloqueador da producdo de
hormoénios masculinos fabricados na glandula adrenal que também diminui os
niveis de testosterona dentro do tumor. Dois estudos comprovaram o beneficio
da administracdo conjunta da abiraterona com terapia de supressdo dos niveis de
testosterona produzida no testiculo em relagdo a terapia de supressdo dos niveis
de testosterona produzida no testiculo usada isoladamente. E importante notar
gue a abiraterona é tomada em jejum e em conjunto com a prednisona. O estudo
LATITUDE avaliou a abiraterona em conjunto com a terapia de supressao dos niveis
de testosterona produzida no testiculo em comparacdo com a terapia de supressao
dos niveis de testosterona produzida no testiculo usada isoladamente em um
total de 1.199 pacientes com doenca avancada. Os individuos foram divididos
em dois grupos: os que receberam abiraterona e os que receberam placebo.
Agueles que receberam abiraterona apresentaram reducao do risco de morte de
38%. O grupo que recebeu abiraterona demorou mais tempo para precisar de
guimioterapia em relagdo ao grupo do placebo, bem como demorou mais tempo
para apresentar complicages dsseas, dores ou outros sintomas. O segundo estudo,
chamado STAMPEDE, incluindo 1.917 pacientes, observou achados semelhantes,
comprovando o beneficio de abiraterona em conjunto com a terapia de supressao
dos niveis de testosterona no testiculo em relacao a terapia de supressao dos niveis
de testosterona produzida no testiculo usada isoladamente.
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4. Docetaxel (endovenoso): esse medicamento é diferente da apalutamida, da
enzalutamida e da abiraterona, pois ndo é hormonioterapia e, sim, quimioterapia,
gue também impede a proliferacdao das células malignas. O estudo CHAARTED
avaliou o docetaxel em conjunto com a terapia de supressdao dos niveis de
testosterona produzida no testiculo em comparagdao com a terapia de supressdo
dos niveis de testosterona produzida no testiculo usada isoladamente em um total
de 790 pacientes com doenca avancada. Os individuos foram divididos em dois
grupos: os que receberam docetaxel e os que ndo receberam docetaxel (os dois
grupos receberam terapia de supressdo dos niveis de testosterona). Aqueles que
receberam docetaxel apresentaram redugdo do risco de morte de 39%, além de
melhora da qualidade de vida. O segundo estudo, chamado STAMPEDE, incluindo
2.962 pacientes, observou achados semelhantes, comprovando o beneficio de
docetaxel em conjunto com a terapia de supressdo dos niveis de testosterona
produzida no testiculo em relacdo a terapia de supressao dos niveis de testosterona
produzida no testiculo usada isoladamente.

Quais sdo as duas formas mais utilizadas para diminuir os
niveis de testosterona?

Existem dois tipos de hormonioterapia: aquela que diminui a producdo de
testosterona por meio de cirurgia e a que o faz por meio de medicamentos.
Com a cirurgia, chamada de orquiectomia, faz-se uma incisdo na bolsa escrotal e
removem-se os testiculos. Apds o procedimento, que é relativamente simples, os
niveis de testosterona caem rapidamente. Ja o procedimento com medicamentos
é realizado por meio de injecdes. As aplicacdes podem ser mensais ou a cada 3
meses. Ambas tém o mesmo efeito. As duas medica¢des mais utilizadas sdo a
gosserrelina e a leuprolida, com resultados semelhantes. Outra classe de drogas
é a dos antagonistas da producdo de hormdnios no hipotdlamo-hipdfise, sendo
a medicacdo mais utilizada nessa classe o degarelix, que tem acdo similar a dos
outros medicamentos. Os antagonistas tém vantagem em relacdo a gosserrelina e a
leuprolida, poisseassociamamenoreschances de efeitos colaterais cardiovasculares.
Mais recentemente, um novo medicamento, chamado relugolix, também um
antagonista, tornou-se mais uma opc¢do para os pacientes que tém indicacdo de
suprimir os niveis de testosterona. A vantagem desse novo medicamento em
relagdo ao degarelix é que ele é oral, além de ser associado a menores taxas de
efeitos colaterais cardiovasculares em comparacdo com a leuprolida. Embora os dois
métodos — cirurgico e medicamentoso — sejam igualmente eficazes, ha diferencgas
entre eles que vdo além da técnica em si. Veja a tabela 1.
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TABELA 1. Vantagens e desvantagens das formas de eliminacdo da testosterona através da
hormonioterapia cirdrgica e clinica.

_ Hormonioterapia cirirgica Hormonioterapia clinica

Custo Baixo Elevado

el € e Apds 15-30 dias (leuprolida

Imediato ou gosserrelina) ou imediato
de testosterona ;
(degarelix)
Possibilidade de ~ .
K . Ndo Sim
tratamento intermitente
Efeito psicoldgico negativo Maior Menor
Queda dos niveis de testosterona 100% dos pacientes 95% dos pacientes

Como a eficacia da hormonioterapia & medida?

O bloqueio hormonal reduz drasticamente os niveis de testosterona e, como
consequéncia, ocorre paralisacdo das células tumorais — fendmeno chamado de
castracdo hormonal. Quando os niveis de testosterona (ou niveis de castracdo
hormonal) encontram-se abaixo de 30 a 50 ng/dL, significa que o tratamento estd
sendo bem-sucedido. Niveis de testosterona acima desses padrdes nao sdo ideais,
pois podem indicar um estimulo da testosterona circulante nas células tumorais.
Cerca de 5% dos pacientes submetidos ao tratamento com os medicamentos ndo
tém um bloqueio ideal dos niveis de testosterona. Nesses casos, recomenda-se 0
tratamento cirurgico.

A hormonioterapia deve ser feita de forma continua?

Segundo o maior estudo nessa area, que analisou cerca de 1.500 pacientes com
a doenca ja atingindo os ossos, manter os niveis de testosterona baixos de forma
continua e por tempo indefinido parece ser um pouco mais seguro para controlar
o cancer de prostata (figura 6). Contudo, os efeitos colaterais do tratamento
ininterrupto, entre eles, a andropausa, sdo mais constantes do que quando se
faz a hormonioterapia intermitente. Portanto, a discussdo da duracdo e forma do
tratamento hormonal deve ser individualizada, levando em conta dados de eficacia,
efeitos colaterais e preferéncia do paciente. Mais recentemente um compilado de
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15 estudos envolvendo 6.856 pacientes demonstrou que o tratamento intermitente
exclusivo pode também ser feito com seguranga (lembrando que nenhum desses
estudos acrescentou uma segunda medicagdo, seja outra hormonioterapia oral,
seja quimioterapia) (figura 6).

FIGURA 6. Hormonioterapia continua e intermitente: note que na forma intermitente o
tumor pode voltar a aumentar no periodo sem tratamento e depois diminuir quando este
for reiniciado.
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Ha tratamentos hormonais que bloqueiam a a¢do
da testosterona além daqueles que interferem na
sua producao?

Sim, ha duas classes de medicamentos que bloqueiam a acdo da testosterona ou de
seus derivados sem interferir na sua producdo diretamente (bloqueador periférico
e bloqueador da glandula adrenal), além de uma terceira classe de medicamento
(estrégeno), que ataca a célula tumoral através de doses altas de hormdnio feminino
(tabela 2). E importante apontar que todos esses medicamentos s3o orais.
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TABELA 2. Resumo dos diferentes tipos de hormonioterapia, além da castracdo hormonal.

Classe Mecanismo de agao Drogas disponiveis

Impede que a testosterona circulante atue

o . . (o Bicalutamida
Bloqueador periférico sobre a célula maligna prostatica bloqueando a Flutamida
de primeira geragdo ligagdo da testosterona com o receptor . .
) ) Nilutamida
da célula tumoral maligna
Impede que a testosterona circulante atue
sobre a célula maligna prostatica bloqueando
a ligagdo da testosterona com o receptor da
célula tumoral maligna. Diferentemente dos .
el o L - Apalutamida
Bloqueador periférico bloqueadores periféricos de primeira geragdo, Darolutamida
de ultima geragdo os de Ultima geragdo evitam que o complexo

i . Enzalutamida
testosterona e receptor migre para o nicleo

da célula, impedindo que as células malignas
recebam os sinais bioldgicos
para se proliferarem

Bloqueador da
glandula adrenal de
primeira geragdao

Impede a produgdo dos hormdnios Corticosteroides
masculinos na glandula adrenal Cetoconazol

Impede a produgdo dos hormdnios masculinos
na glandula adrenal e ainda diminui os niveis Abiraterona
de testosterona dentro da célula maligna

Bloqueador da glandula
adrenal de Ultima geragdo

Bloqueia a produgdo de testosterona e causa

) s A . Dietilestilbestrol
dano direto a célula do cancer de préstata

Estrogeno

Os mais comuns sdao chamados bloqueadores periféricos de primeira geragao.
Trata-se de medicacGes, chamadas de antiandrogénios, que atuam sobre os
receptores dos hormdnios masculinos. Essa classe de remédios bloqueia a ligacdo
da testosterona circulante ou de outros hormoénios masculinos produzidos na
glandula adrenal a esses receptores, impedindo que a testosterona atue sobre a
célula maligna prostatica e estimule seu crescimento e multiplicacdo. Imagine agora
uma chave (horménio masculino) que tem de se ligar a uma fechadura (receptor)
para abrir a porta para o invasor (tumor). Os bloqueadores periféricos ocupam o
receptor e impedem o horménio masculino circulante de ocupar o mesmo espago
(figura 7).

Em outras palavras, essas medicacdes ndo interferem na producdo de testosterona
e, por isso, ndo causam os efeitos colaterais da andropausa. No entanto, varios
estudos demonstraram que sua eficacia é inferior em relacdo aos tratamentos que
diminuem a testosterona produzida nos testiculos. Portanto, seu uso é recomendado
em conjunto ou apds o inicio dos medicamentos que eliminam a testosterona.
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FIGURA 7. O bloqueio hormonal de primeira geracao impede que a testosterona e outros
hormonios masculinos atuem sobre as células malignas e estimulem o seu crescimento e
a sua multiplicagado.
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Os bloqueadores periféricos mais utilizados sdo bicalutamida, flutamida e
nilutamida. Também ha a ciproterona, outro bloqueador mais antigo, mas que
ainda é bastante utilizado.

Mais recentemente, os bloqueadores periféricos de Ultima gera¢do foram
desenvolvidos e se mostraram muito mais eficazes do que os de primeira geracao.
Eles agem impedindo que a testosterona circulante atue sobre a célula maligna
prostatica, bloqueando a ligagdo da testosterona com o receptor da célula tumoral
maligna de modo muito mais potente e, diferentemente dos bloqueadores
periféricos de primeira geracdo, os de ultima geragdo evitam que o complexo
testosterona e receptor migre para o nucleo da célula, impedindo que as células
malignas recebam os sinais bioldgicos para proliferacdo. Os trés bloqueadores
periféricos de Ultima geracdo aprovados sdo apalutamida, enzalutamida e
darolutamida (figura 8).

A apalutamida foi aprovada para ser usada em dois diferentes cenarios: na doenca
avancada em pacientes que ainda ndo tinham sido tratados com hormonioterapia
prévia em conjunto com a terapia de supressdo dos niveis de testosterona
produzida no testiculo ou em pacientes nos quais a terapia de supressdo dos niveis
de testosterona produzida no testiculo ja havia falhado com aumento de PSA mas
sem evidéncia de metdstase.
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A enzalutamida foi aprovada para ser usada em trés diferentes cenarios: na doenca
avangada em pacientes que ainda nao tinham sido tratados com hormonioterapia
prévia em conjunto com a terapia de supressdo dos niveis de testosterona
produzida no testiculo ou em pacientes nos quais a terapia de supressdo dos niveis
de testosterona produzida no testiculo ja havia falhado com aumento de PSA mas
sem evidéncia de metastase ou em pacientes nos quais a terapia de supressdo dos
niveis de testosterona produzida no testiculo ja havia falhado, com ou sem falha
também da quimioterapia e com evidéncia de metastase.

A darolutamida foi aprovada para ser usada em um cendrio: em pacientes nos quais
a terapia de supressdo dos niveis de testosterona produzida no testiculo ja havia
falhado com aumento de PSA mas sem evidéncia de metastase.

FIGURA 8. O bloqueio hormonal de ultima geragdo impedindo que as células malignas
recebam os sinais bioldgicos para proliferagdo.
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Existem ainda tratamentos hormonais que bloqueiam a agdo da glandula adrenal
— localizada acima dos rins direito e esquerdo (figura 9) —, que é a segunda maior
fonte de hormonios masculinos no corpo.
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FIGURA 9. A acdo do medicamento sobre a glandula adrenal bloqueia a producdo de
hormaonios masculinos.
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Os medicamentos bloqueadores da adrenal mais utilizados no passado eram o
cetoconazol e os corticosteroides. Atualmente, o melhor medicamento dessa classe
é a abiraterona, que bloqueia a producdao de hormonios masculinos fabricados na
glandula adrenal, além de diminuir os niveis de testosterona dentro do tumor.
Varios estudos clinicos mostram a eficacia dessa droga em aproximadamente 40%
a 70% dos pacientes que ja passaram por outras terapias hormonais ou até mesmo
quimioterapia. E importante mencionar que em geral essas medicagdes ndo sdo
usadas antes dos tratamentos que diminuam a testosterona do organismo.

Por ultimo, hd outra classe de medica¢des hormonais que agem diretamente sobre
as células tumorais, além de eliminar a testosterona do corpo: pertencem ao grupo
dos chamados estrégenos sintéticos. O mais conhecido é o dietilestilbestrol. Ha
controvérsia em relacdo a dose mais adequada do dietilestilbestrol, mas, segundo
os estudos, a dose de 1 mg ao dia parece oferecer a melhor relacdo de eficacia e
tolerancia e menos efeitos colaterais, como obstrucdo dos vasos sanguineos das
pernas, embolia pulmonar, infarto e derrame cerebral. Os estrégenos, devido a
introducdo de novos medicamentos, raramente sao usados atualmente.

O bloqueio periférico pode substituir o tratamento hormonal
que suprime a testosterona produzida pelos testiculos?

Os estudos mostram que o bloqueio periférico, se usado isoladamente e como
tratamento inicial, ndo é tdo eficaz quanto os tratamentos hormonais que suprimem
a producdo de testosterona. Isso ndo significa que o bloqueio deixe de ser uma
alternativa para os homens que querem evitar os efeitos colaterais da baixa de
testosterona no organismo. No entanto, sob o ponto de vista oncolégico, o bloqueio
periférico exclusivo ndo é o melhor tratamento contra o cancer de préstata. Mais
recentemente, os bloqueadores periféricos de Ultima geracdo se mostraram muito
mais eficazes do que os de primeira geracao.

Estudos, incluindo brasileiros, vém avaliando se esses novos agentes podem
substituir os tratamentos hormonais que suprimem a produgdo de testosterona.
Apesar dos resultados preliminares interessantes, esses estudos ainda precisam ser
confirmados por estudos maiores.
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Existem outros tratamentos hormonais eficazes quando
o tumor passa a ser resistente a diminvi¢ao dos niveis de
testosterona?

Sim, temos importantes novidades. Hoje em dia, felizmente, contamos com
dois novos medicamentos, administrados por via oral, que atacam o tumor de
prostata através dos mecanismos de interferéncia no receptor de andrégeno. Esses
dois medicamentos (abiraterona e enzalutamida), muito bem tolerados, foram
estudados em pacientes que ja haviam recebido tratamento hormonal (chamado
também de castracdo), tanto em pacientes que ndo haviam recebido quimioterapia
guanto naqueles em que esta ndo surtia mais efeito. Vamos descrever os quatro
estudos de medicamentos hormonais que estdo ajudando a mudar o panorama do
tratamento do cancer de prdstata.

O primeiro estudo, chamado COU-AA-302, avaliou a abiraterona, um medicamento
que impede a produgdo dos horménios masculinos na glandula adrenal e diminui
os niveis de testosterona dentro do tumor, em pacientes que pararam de responder
ao tratamento de castragdo hormonal e que ndo haviam recebido quimioterapia.
Um total de 1.088 individuos com doenca avangada e com poucos sintomas foram
divididos em dois grupos: os que receberam abiraterona e os que receberam
placebo. Aqueles que receberam abiraterona apresentaram redugdo do risco de
morte de 19%. O grupo que recebeu abiraterona apresentou também 57% mais
chances de evitar que a doencga evoluisse ou ameacasse a vida, além de ter sua
qualidade de vida preservada e o inicio da quimioterapia postergada. Dois anos
apos esse estudo, a enzalutamida, um novo agente hormonioterapico que impede
a entrada da testosterona circulante na célula maligna prostatica, foi avaliada em
1.717 pacientes que também pararam de responder ao tratamento hormonal e
gue ndo haviam recebido quimioterapia. Esse estudo, chamado PREVAIL, incluiu
individuos com doenca avancada e com poucos sintomas. Eles foram divididos
em dois grupos: os que receberam a enzalutamida e os que receberam placebo.
O grupo que recebeu a enzalutamida apresentou 81% mais chances de evitar que
a doenca evoluisse ou ameagasse a vida, além de também ter a qualidade de vida
preservada e o inicio da quimioterapia postergado. Um importante resultado desse
estudo é que a enzalutamida foi associada a redugdo do risco de morte de 30%. As
duas drogas também foram estudadas em pacientes nos quais haviam falhado o
tratamento hormonal e a quimioterapia.
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No estudo chamado COU-AA-301, que contou com 1.195 pacientes, a abiraterona
foi associada a uma reducdo do risco de morte de 35%, além de melhora da dor
e da qualidade de vida. No estudo AFFIRM, com 1.199 pacientes que também
haviam recebido hormonioterapia e quimioterapia, a enzalutamida foi associada
a uma reducdo do risco de morte de 37%, além de melhora da dor e da qualidade
de vida. Resumindo, as duas drogas sdo eficazes nos dois cenarios, além de serem
medicamentos orais e com poucos efeitos colaterais.

Existem estratégias imunoterapicas que podem ser usadas
quando o tumor passa a ser resistente a diminuicdo dos
niveis de testosterona?

Sim. H4 uma vacina, chamada Sipuleucel-T, que é produzida nos Estados Unidos
com o sangue do paciente, que, por sua vez, passa por um processo de filtragem
para coletar as melhores células de defesa e é colocado em uma espécie de meio de
cultura com as proteinas do tumor de préstata.

Comiisso, estimula-se a produgdo exagerada das células de defesa contra as proteinas
do tumor e cria-se, portanto, uma “memaria” dos nossos guardiées da imunidade.
A partir dai, a vacina é aplicada no paciente por via endovenosa, podendo atuar
contra o tumor. Todo o processo, desde a coleta do sangue até a aplicagdo da vacina,
dura em média 4 dias quando o paciente estd nos Estados Unidos. Em um estudo
gue contou com 512 pacientes que haviam recebido somente a hormonioterapia, a
vacina Sipuleucel-T foi associada a um ganho de 4,1 meses de sobrevida em relacdo
a quem ndo a recebeu. O tratamento foi bem tolerado, mas a desvantagem é que a
vacina ainda nao estd disponivel no Brasil e tem um custo muito elevado.

Quais sdo os efeitos colaterais mais comuns do tratamento
hormonal e como preveni-los?

Os efeitos colaterais mais comuns no tratamento hormonal sdo: fogachos (ondas de
calor), enfraquecimento dos 0ssos (osteoporose ou osteopenia), reducdo do vigor
muscular, impoténcia sexual, aumento do volume das mamas ou dor nos mamilos
e ganho de peso (figura 10).
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FIGURA 10. Efeitos colaterais mais comuns como consequéncia do bloqueio hormonal.
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Fogachos (ondas de calor)

Os fogachos sdo sensagdes de calor intenso, suores e mal-estar, mesmo quando a
temperatura ambiente nao é alta. Eles ocorrem, sobretudo, na face, pescoco, térax
e regido das costas, podendo durar até 1 hora.

Os sintomas acometem 40% a 60% dos pacientes tratados com a hormonioterapia
gue suprime a testosterona do corpo. Na maioria dos pacientes, o quadro tende a
se atenuar ao longo do tempo. A testosterona é em parte responsavel pelo controle
e pela regulacdo do hipotdlamo, estrutura que funciona como uma espécie de
termostato no organismo. Na sua auséncia, a falta da “calibragem” da temperatura
dilata os vasos do corpo localizados sob a pele, liberando calor. Por consequéncia,
surgem os outros sinais, como suor e vermelhid3o.

Em alguns poucos casos, os fogachos podem ser precipitados por estresse,
temperaturas elevadas, consumo de alcool e ingestdo de bebidas quentes ou de
alimentos quentes e condimentados. Apesar da pouca gravidade, o fogacho é um
dos efeitos colaterais que mais incomodam os pacientes, por sua imprevisibilidade.
As ondas de calor podem acontecer em reunides, festas e outras situagoes
potencialmente constrangedoras. Quando sdo muito intensos, podem se manifestar
vdrias vezes ao dia, chegando ao ponto de acordar alguns individuos a noite pela
sensacao de calor e suor.

Veja a seguir algumas medidas preventivas e de tratamento:

— Tome o maximo de liquido que conseguir para evitar a desidratacdo e a
sensacdo de fraqueza provocada pelo calor. Dé preferéncia a agua de coco
(natural ou industrializada), aos sucos de frutas e as sopas, porque contém
sais minerais.

— Evite banhos muito quentes.

— Evite roupas muito apertadas.

— Evite bebidas quentes e alcool.

— Procure, dentro do possivel, afastar-se de situagGes de grande estresse.

— Evite alimentos muito quentes ou muito gelados, porque podem piorar os
sintomas.

— Recorra a algumas medicag¢des naturais, como a vitamina E (duas a trés vezes
ao dia), que podem diminuir a sensac¢ado de fogachos.

— Outras medicag¢bes, como os antidepressivos, podem ajudar a amenizar
esses sintomas. Os remédios ajudam a controlar o “comportamento” dos
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vasos sanguineos associado a sensacao de calor e frio. O mais utilizado é a
venlafaxina. A sertralina e a gabapentina também podem ser usadas. Os anti-
hipertensivos, como a clonidina, podem ajudar alguns pacientes.

— Em dltima instancia, o médico pode indicar outras medicacdes hormonais,
que, além de agirem contra o tumor e o fogacho, reponham outros derivados
hormonais que influenciam nos fogachos. As mais comuns dessa classe sdo o
acetato de megestrol, a ciproterona e doses baixas de dietilestilbestrol.

— Alguns estudos indicam que a acupuntura pode ajudar as amenizar
esse sintoma.

Osteoporose

A osteoporose é um sinal de fragilidade da estrutura éssea. Nos homens, os
0ssos sao mantidos fortes e saudaveis pelo hormonio masculino, a testosterona.
O tratamento com hormonios consiste na reducdo da testosterona. Os 0ssos,
portanto, sofrem pelo enfraquecimento da sua estrutura, o que se chama
osteoporose (figura 10). A osteoporose aumenta o risco de fratura e fissuras dsseas.
As fraturas em ossos osteoporéticos requerem longos periodos de recuperacao, o
que, por sua vez, podem levar a outras complicagdes, como coagulos nas veias da
perna e nos vasos pulmonares, além de infec¢cdes. A osteopenia (fase anterior a da
osteoporose) e a propria osteoporose sdo diagnosticadas com um exame chamado
densitometria dssea.

Medidas preventivas e de tratamento:

— Faca regularmente e sob orientacdo médica exercicios que incluam uma
parte anaerdbica, como musculagdo com pesos leves, e uma parte aerdbica.

— Faca pequenas refei¢cGes a cada duas ou trés horas.

— Exponha-se ao sol durante pelo menos 30 a 60 minutos por dia.
— Tome leite e seus derivados.

— Consuma queijo e alimentos ricos em vitamina D.

— Caso a osteopenia ou a osteoporose ja esteja instalada, o médico pode
sugerir também o uso de medicag¢des especificas, como suplementagdo com
calcio e vitamina D, além de remédios que melhorem a estrutura déssea. O
mais utilizados sdo o acido zoledronico via endovenoso feito a cada 6 a 12
meses ou o denosumabe por via subcutdnea feito a cada 6 meses.
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Perda de massa muscular

Os musculos dependem da testosterona para se manterem fortes. A diminuicdo dos
niveis de testosterona causada pelo tratamento hormonal reduz, portanto, o vigor
muscular (figura 10).

A atividade fisica tem um papel importante como medida preventiva e de
tratamento. A prética de exercicios melhora a capacidade cardiovascular, diminui
a gordura corporal em excesso e aumenta a resisténcia muscular, a forca e a
flexibilidade. Recomendam-se 30 minutos de atividades diarias, mesmo que o
tempo seja fracionado ao longo do dia.

Impoténcia sexual

Sao multiplas as causas que interferem na poténcia sexual nos pacientes com cancer
de proéstata submetidos a hormonioterapia. Entre as principais estd a diminuicdo
dos niveis de testosterona, pois, ao elimind-la do organismo, interrompe-se a
“alimentacdo” do sistema de erecdo sexual e das dreas cerebrais associadas ao
desejo sexual. Em outras palavras, os pacientes em tratamento hormonal sdo
afetados tanto com a perda de ere¢do como pela falta do desejo de manter a
relacdo sexual (figura 10).

Aumento do volume das mamas e dor nos mamilos

Esses sintomas sdo incomuns, mas podem surgir, em especial, com o uso de
medicamentosbloqueadores periféricos, comobicalutamida, flutamida e nilutamida.
Ao evitar que a testosterona entre nas células tumorais, esses medicamentos levam
o cérebro a estimular as células do organismo a produzir testosterona, que em parte
é convertida em estrogenos (hormonio subproduto da testosterona). O aumento do
estrogeno circulante, por sua vez, leva ao crescimento do volume das mamas e a
dor nos mamilos (figura 10). Esses sintomas podem incomodar o paciente ndo sé
pela dor em si ou desconforto, mas também por causar constrangimento social.

Algumas medidas preventivas e de tratamento:
— N3ao use roupas que comprimam os mamilos.
— N3o use roupas com tecidos dsperos que causem atrito com os mamilos.

— Evite o contato da agua quente (durante o banho inclusive) com a regido
mamilar.
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Se o paciente for iniciar um tratamento com dietilestilbestrol, medicacdo a
base de estrdgeno, ele deve discutir com o médico o caso de ser submetido
antes de tudo a uma dose Unica de radioterapia profildtica para as mamas.
A terapia com radiagdo causa fibrose no tecido mamario, evitando assim as
consequéncias da acdo do estrégeno na regido.

Em situacGes nas quais se pretende utilizar bicalutamida, flutamida,
nilutamida ou ciproterona como Unica forma de hormonioterapia, pode-se
também lancar mao da radioterapia profilatica (uso antes do inicio destas
medicacdes).

O médico pode indicar ao paciente, em situacdes bastante especificas,
medicagbes que inibem o aumento das mamas. O remédio mais comum é
o tamoxifeno.

Nos casos mais extremos, que causam grande constrangimento social,
pode-se recorrer a cirurgia pldstica redutora de mama.

Ganho de peso

A testosterona, entre tantas outras funcdes, ajuda a controlar o metabolismo de
gorduras e carboidratos do corpo. Sua falta, portanto, faz o paciente ganhar peso,
além de afetar os niveis de colesterol, triglicérides e glicose. Em média, os pacientes
ganham 6 quilos durante a hormonioterapia. Alguns estudos sugerem que possa
haver um risco aumentado de doencas cardiovasculares pelo ganho de peso
associado a hormonioterapia, por exemplo, o infarto agudo do miocérdio. Todavia,
esses resultados ainda ndo sdo definitivos. Aparentemente, a droga chamada

degarelix é mais indicada em pacientes com historico cardiaco.

Algumas medidas preventivas e de tratamento:
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Pratique exercicios fisicos regulares.
Nas refeicGes, prefira vegetais, frutas e carnes magras.

Se possivel, evite doces, comidas gordurosas (veja mais detalhes no
capitulo 15, Nutrigdo).

Visite regulamente o clinico geral ou o cardiologista para monitorar os niveis
de colesterol, triglicérides e glicose no sangue.
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capitulo 10

TUMOR DE PROSTATA
RESISTENTE A
CASTRACAO

NAO METASTATICO

Amanda Karani



O que é a castracao?

A testosterona é o hormoénio masculino fundamental na multiplicacdo das células
da prostata. No cancer de préstata, as células malignas utilizam a testosterona como
I” para crescimento e multiplicagdo mais intensa. Portanto, um dos
pilares do tratamento do cancer de prdstata consiste no bloqueio da producdo

um “combustive

de testosterona, também chamado de castragdo. Ao inibir a testosterona, que é
produzida nos testiculos, as células malignas tendem a morrer ou permanecer
paralisadas. Esse tratamento pode ser realizado de duas formas: com a remocao
cirdrgica dos testiculos (orquiectomia) ou por meio de medicamentos que impedem
a producdo de testosterona pelo testiculo.

O que é um tumor resistente a castracdo?

Em muitos casos, o bloqueio da producdo de testosterona e o tratamento para
a préstata com cirurgia ou radioterapia, ou ambos, sdo suficientes para evitar o
crescimento tumoral, reduzir o valor do PSA e, consequentemente, controlar a
doenca. Entretanto, em alguns casos esse tratamento pode perder a eficacia ao
longo do tempo e, apesar da manutengao da testosterona do corpo em niveis muito
baixos, o tumor pode continuar avangando. Assim, em cerca de 20% dos casos, 0
PSA volta a se elevar mesmo com baixos niveis de testosterona, configurando uma
doenca resistente a castragao.

Quais as implicacoes da resisténcia do tumor a
hormonioterapia?

A elevagdo do PSA, apesar de baixos niveis de testosterona, pode ser acompanhada,
em alguns casos, de recidiva da doenca no local de tratamento primario ou do
aparecimento da doenga nos ganglios da pelve ou em érgdos a distancia, por
exemplo, os ossos. Portanto, é fundamental a avaliacdo por exames de imagem
para identificar possiveis focos de recidiva de doenc¢a. No entanto, quando a
avaliacdo por exames de imagem ndo encontra sitios de recidiva, definimos o
guadro como ndo metastatico pelo menos pelos exames de imagem convencionais,
como tomografia computadorizada, ressonancia magnética ou cintilografia dssea.
Essa fase da doencga é conhecida como cancer de préstata resistente a castracdo
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ndao metastatico (CPRCnm). Esse cendrio merece atengdo, ja que até 45% desses
pacientes podem apresentar metastases ou mesmo falecer em decorréncia do
cancer de prdstata em um periodo de 2 anos.

Como definimos o CPRCnm?

Existem critérios bem definidos para a doenca resistente a castracdo, com valores de
PSA>2 ng/mL, apesar de niveis baixos de testosterona (< 50 ng/dL), sendo necessaria
confirmacdo posteriormente, por meio de trés exames consecutivos. Nestes casos,
é fundamental a avaliacdo por exames de imagem na tentativa de detectar locais
de doenca metastatica. Quando os exames de imagem convencionais, como
cintilografia dssea, tomografias de térax, abdome e pelve ou ressonancia magnética,
nado encontram alteragdes sugestivas de doenga metastatica, consideramos entdo a
doenca como cancer de prostata resistente a castracdo ndo metastatico (CPRCnm),
figura 1.

FIGURA 1. Definicdo de cancer de prostata resistente a castragdo ndo metastatico. Elevacdo
do PSA, apesar de niveis baixos de testosterona.
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Existe algum exame de imagem mais fidedigno para
detectar metastases nestes casos?

Sim. Exames mais modernos, como o PET-TC com PSMA, podem ser Uteis nesta
situacdo. Esse exame consiste na administracdo de um marcador radioativo
juntamente com a proteina PSMA, sigla em inglés para “antigeno de membrana
especifico da prostata”. Por utilizar uma proteina especifica da préstata, esse exame
consegue identificar com grande precisdo focos de doenca metastatica do cancer
de prostata. Estudos avaliaram que o PET-TC com PSMA ¢é capaz de identificar
recidiva do cancer de préstata em quase todos os pacientes nos quais 0s exames
convencionais ndo encontraram a doeng¢a, em lesdes compativeis com recidiva
local, assim como metdstases para outros locais, por exemplo, ganglios linfaticos e
0ssos. De acordo com um estudo incluindo 200 pacientes, esse exame é capaz de
detectar locais de doenga em 98% dos casos.

Quao relevante é o cancer de prostata resistente a
castracdo ndo metastatico?

A elevacdo do PSA estd associada ao maior risco de surgimento de metastases ao
longo dos anos e como consequéncia, o aparecimento de sintomas, como dor ou
de complicagdes, como fraturas, necessidade de cirurgias ou tratamentos com
radioterapia. No longo prazo, pode inclusive interferir na qualidade de vida. Além
disso, a piora da doenga pode estar associada a maior risco de morte pelo cancer
de prostata.

Todos os pacientes com cdncer de prostata resistente a
castracdo ndo metastatico apresentam doenca agressiva?

Nem sempre. O principal marcador de agressividade de doenca é o tempo de
duplicacdo do PSA, ou seja, quanto tempo leva para dobrar o valor do PSA. O tempo
de duplicagdo tem grande importancia quando é menor ou igual a 10 meses, sendo
associado a maior risco de surgimento de metdstases e, em ultima analise, a maior
risco de morte. Além disso, o préprio valor do PSA tem relagdo com o risco de
doenca avancada e mais agressiva: quanto maior o valor do PSA, maior o risco de
surgimento de metdstases.
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E necessario o tratamento nestes casos?

Como geralmente estes pacientes ndo apresentam sintomas da doenga, o quadro é
desafiador, porque o tratamento em si pode causar sintomas relacionados a efeitos
colaterais. No entanto, os pacientes de risco mais alto, principalmente os com
menor tempo de duplicacdo de PSA (menor ou igual a 10 meses), em sua maioria,
evoluirdo para metastases clinicamente detectaveis em menos de 2 a 3 anos. Caso
um tratamento medicamentoso consiga retardar o aparecimento de metdstases, o
paciente tera beneficio significativo em retardar as complicacGes decorrentes da
doenga e aumentar sua longevidade com qualidade.

Ha alguma alternativa de tratamento quando o tumor
passa a ser resistente @ diminuicao dos niveis de
testosterona, sem evidéncia de metastase?

Recentemente, houve aaprovacdo de trés medicagdes neste contexto: enzalutamida,
apalutamida e darolutamida, todas utilizadas por via oral (figura 2).

FIGURA 2. Uso de bloqueadores periféricos de testosterona de nova geragdo em cancer de
prostata resistente a castragdo, sem evidéncia de metastase.
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Sao bloqueadores periféricos de testosterona de nova geracdo: essas drogas
se ligam aos receptores de testosterona nas células tumorais, impedindo que a
testosterona, produzida principalmente por glandulas adrenais e testiculos, atue
sobre a célula maligna da préstata e estimule o crescimento tumoral. Além disso,
eles impedem que as mensagens para que ocorra maior crescimento, invasao,
proliferacdo e longevidade dessas células cheguem ao nucleo das células maligna.

A enzalutamida foi avaliada pelo estudo PROSPER, publicado em 2018, em pacientes
com cancer de prdstata resistente a castracdo, sem metdstases por exames de
imagem tradicionais e de risco alto (tempo de duplicacdo de PSA menor ou igual
a 10 meses), em comparag¢do a placebo. Houve beneficio significativo do uso de
enzalutamida, com reducdo do risco de surgimento de metdstases ou de morte
em 71% em relagdo ao placebo. O estudo SPARTAN comparou a apalutamida com
placebo, nas mesmas indica¢gdes do estudo PROSPER. Também houve reducdo do
risco de metdstases ou morte na ordem de 72%. A darolutamida foi igualmente
avaliada no mesmo cenario, no estudo ARAMIS, com redug¢do também no risco de
metastases ou morte de 59%. Essa medicacdo ainda mostrou melhora da qualidade
de vida em relagdo aos sintomas urinarios e retais. Além disso, estes trés agentes
aumentaram a sobrevida dos pacientes neste cenario. Houve beneficio em queda
de PSA, tempo para surgimento de dor e tempo necessario para outro tratamento
oncolégico, em comparacdo ao placebo. Vale mencionar que essas drogas ndo
interferiram na qualidade de vida em comparacdo ao placebo, mostrando-se
seguras e eficazes neste contexto.

E importante salientar que a supressdo da testosterona, além de uma dessas trés
novas drogas orais, deve ser mantida durante todo o tratamento. Até o momento,
nao foi realizada comparacdo direta entre essas medicacdes, sendo que a opgao de
tratamento deve levar em conta, entre outros fatores, o perfil de efeitos colaterais
e a avaliacdo de interagbes com outros medicamentos que o paciente ja utiliza.

Vale a pena tratar os pacientes com recidiva identificada
apenas pelo PET-TC com PSMA?

Aparentemente, o beneficio também ocorre nos pacientes que ndo apresentam
metdstases em exames tradicionais (cintilografia 6ssea e tomografias) e que foram
identificadas no PET-TC com PSMA. Estudo retrospectivo mencionado acima e
publicado no final de 2019 avaliou pacientes que ndo apresentavam metastases em
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exames de imagem convencionais e foram submetidos ao PET-TC com PSMA. Esse
exame foi capaz de identificar lesGes suspeitas para recidiva (tanto local quanto
em outros 6rgdos) em 98% dos 200 individuos, identificando fatores de maior risco
para surgimento de metdastases, como linfonodos acometidos pela doenca desde o
diagndstico e PSA > 5,5 ng/mL. E interessante notar que, ao analisarmos pacientes
com esses fatores de risco e que fizeram uso de apalutamida no estudo SPARTAN, o
beneficio em sobrevida se manteve. Assim, podemos concluir que o beneficio existe
mesmo nesses pacientes com recidiva identificada apenas no PET-TC com PSMA.

Além disso, vale ressaltar que o PET-TC com PSMA é um exame que nem sempre
esta disponivel. Nestes casos, a avaliacdo por exames convencionais (cintilografia
Ossea e tomografias) e o uso de bloqueadores periféricos de testosterona de nova
geracdo é uma alternativa adequada e eficaz.

Vale a pena tratar os pacientes com recidiva identificada
apenas pelo PET-TC com PSMA com radioterapia para
metastases além dos tratamentos medicamentosos?

N3do existe ainda nenhuma comprovagdo de que tratar as metdstases Osseas
ou ganglionares com radioterapia tenha algum claro beneficio em aumentar a
longevidade dos pacientes com boa qualidade de vida. Varios estudos estdo em
andamento para esclarecer essa questao.
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A QUIMIOTERAPIA
E AS MEDICACOES
DIRECIONADAS
PARA OS OSSOS

Fernando Cotait Maluf



O que é quimioterapia?

Sdo medicamentos que tém a capacidade de atacar as células malignas. Eles agem
na estrutura das células, matando-as ou impedindo o seu crescimento.

Quando a quimioterapia é indicada?

Lembre-se de que o cancer de préstatatem como “alimento” principal a testosterona.
Os tratamentos iniciais (a terapia hormonal) procuram cortar essa fonte de energia
da doenca (a testosterona produzida nos testiculos), matando ou paralisando as
células tumorais. Esse efeito é eficaz em aproximadamente 90% das vezes. Apds
alguns anos, porém, as células do tumor aprendem a crescer, alimentando-se de
outras fontes de energia. Nesse estdgio, chamamos as células malignas de resistentes
ao androgénio ou independentes de androgénio, ou seja, ndo respondem mais aos
niveis baixos de testosterona. A partir de entdo, procura-se usar outros tratamentos
hormonais que atacam as células por diferentes mecanismos ou tenta-se utilizar a
quimioterapia (figura 1).

FIGURA 1. Indica¢do da quimioterapia quando o tumor se torna resistente ao tratamento
hormonal (reducdo dos niveis de testosterona).
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Em geral, quando a doenca se torna resistente ao tratamento hormonal, uma das
opcoes a considerar é a quimioterapia. Contudo, a decisdo de usar um medicamento
hormonal ou quimioterdpico depende de uma série de fatores que devem ser
discutidos entre o paciente e o médico (tabela 1).
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TABELA 1. Fatores importantes na decisdo de iniciar tratamento quimioterapico apds a falha
do primeiro tratamento hormonal.

INICIAR outros
tratamentos
(ndo quimioterapicos)

INICIAR

quimioterapia

Recebeu tratamento que diminui a
testosterona e o tratamento hormonal Sim N&o
parou de funcionar

Recebeu outras terapias hormonais

2 L Sim Ndo
além do tratamento hormonal inicial
. . Com dor moderada Sem dor ou
Sintomas 0sseos .
ou intensa com pouca dor
Apetite Ruim Bom
Peso Diminuindo Mantendo
Volume do cancer nos 0ssos Com muitas metastases Com poucas metdstases
. Rapidamente Lentamente
PSA duplicando P .
(em menos de 3 meses) (em mais de 3 meses)

Existem situacoes em que a quimioterapia é indicada em
conjunto com o primeiro tratamento hormonal?

Sim. Em algumas situagdes, a quimioterapia deve ser iniciada ao mesmo tempo que
o tratamento hormonal, tendo este, o objetivo de diminuir os niveis de testosterona.
No entanto, essa informacdo sé veio a tona em junho de 2014, por meio de um
estudo chamado CHAARTED, que comparou, em 790 pacientes com metdstases,
o tratamento exclusivo com hormonioterapia versus a hormonioterapia associada
a quimioterapia com a droga docetaxel, administrada a cada 3 semanas por seis
vezes, num total de 18 semanas. Nesse importante estudo, os pacientes tratados
com hormonioterapia e quimioterapia apresentaram resultados superiores em
termos de sobrevida em relacdo aqueles tratados com hormonioterapia exclusiva.
O beneficio da associacdo desses dois tratamentos, ao redor de 17 meses, foi
mais pronunciado nos pacientes com varias metastases nos 0ssos ou metastases
acometendo figado ou pulmdes.

O segundo estudo, chamado STAMPEDE, que incluiu 2.962 pacientes, observou
achados semelhantes, comprovando o beneficio de docetaxel em conjunto com a
terapia de supressao dos niveis de testosterona produzida no testiculo em relacao
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a terapia de supressdao dos niveis de testosterona produzida no testiculo usada
isoladamente. Assim, com base nesses dados recentes, o inicio da quimioterapia
com docetaxel em conjunto com o tratamento hormonal tornou-se a conduta-
padrdo para os individuos com doenca avancada e de caracteristicas mais
preocupantes. Por outro lado, para os pacientes mais frageis, com outras doencas
graves, como alteragdo da fungdo cardiaca, infarto agudo do miocardio, diabetes
descompensado, insuficiéncia renal, entre outras, ou naqueles cuja doenca ndo
se mostra tdo agressiva, a hormonioterapia sem a quimioterapia é o tratamento
de escolha.

Qual é o quimioterapico mais utilizado no tratamento do
cdncer de prostata?

O medicamento quimioterapico mais usado é o docetaxel. Ele é administrado por
via endovenosa, a cada 2 ou 3 semanas. O objetivo dessa quimioterapia é reduzir
o tumor, controlar a doenca para atenuar os sintomas (em particular a dor dssea),
melhorar a qualidade de vida e, consequentemente, aumentar a longevidade
dos pacientes.

O que fazer quando o primeiro tratamento quimioterapico
deixa de funcionar?

Até pouco tempo atras, ndo havia boas op¢des quando o tumor se tornava resistente
ao docetaxel. Felizmente, hoje hd opgbes disponiveis para os pacientes com tumores
resistentes ao primeiro tratamento de quimioterapia. Uma delas é uma nova linha
hormonal por via oral. As medicagbes abiraterona e enzalutamida fazem parte
desse grupo. Ha ainda novos medicamentos quimioterdpicos, como o cabazitaxel
e o radio-223. O radio-223 é uma medica¢do administrada por via endovenosa que
gruda no osso dos pacientes e libera uma forma especial de radiacao, chamada
alfa, que mata as células do tumor. Mais recentemente, foi desenvolvido um
novo medicamento, chamado lutécio-PSMA, um composto radioativo que emite
doses de radiagdo (lutécio) que sdo letais para as células malignas prostaticas que
expressam na sua superficie uma proteina de membrana chamada PSMA (prostate
specific membrane antigen).
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Existe a possibilidade de um novo tratamento
quimioterapico ser eficaz quando o primeiro tratamento
com quimioterapia deixou de funcionar?

Sim. Existe atualmente um novo medicamento, chamado cabazitaxel, que evita
de modo mais eficaz que as células do tumor entrem em mitose (o processo de
divisdo celular), inibindo a proliferacdo do tumor. O cabazitaxel é administrado
por via endovenosa, a cada 3 semanas. Um estudo chamado TROPIC avaliou
o cabazitaxel em 755 pacientes que pararam de responder tanto ao tratamento
hormonal quanto ao quimioterdpico docetaxel. Eles foram divididos em dois
grupos: os que receberam cabazitaxel e os que receberam um quimioterdpico
mais antigo, chamado mitoxantrona. O brago que recebeu cabazitaxel apresentou
26% mais chances de evitar que a doenca evoluisse ou ameagasse a vida. Além
disso, cabazitaxel foi associado a redugdo do risco de morte de 30% em relagdo
a mitoxantrona. Os efeitos colaterais descritos a seguir sdo muito parecidos com
os vistos com outros quimioterdpicos. Inicialmente, cabazitaxel foi avaliado e
aprovado em doses elevadas, porém um estudo posterior demonstrou que doses
20% menores do que as doses originalmente descritas eram bastantes adequadas
em termos de eficacia, além de mais bem toleradas e com menos efeitos colaterais.

Quais sao os efeitos colaterais mais comuns da
quimioterapia contra o cancer de prostata e como
preveni-los?

Nauseas e vomitos

A maioria dos quimioterdpicos pode causar nduseas e vomitos. Em geral,
os sintomas surgem poucos dias depois da administracdo de cada ciclo. Ha
medicamentos bastante eficazes para tratar esses sintomas, e eles podem ser
receitados preventivamente para evitar que os sintomas ocorram. Felizmente, o
guimioterapico mais usado, o docetaxel, causa esses dois efeitos colaterais com
pouca frequéncia. Do mesmo modo, o cabazitaxel, que é eficaz nos pacientes que ja
receberam o primeiro tratamento quimioterdpico, também causa nausea e vOmito
severos apenas raramente. As medidas Uteis em caso de nauseas e vomitos estdo
detalhadas no capitulo 15, Nutrigcdo.
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Diarreia

De acordo com a intensidade, as diarreias podem ser divididas em cinco estagios,
conforme o quadro a seguir.

Estagio 0 Aumento da frequéncia das evacuagdes, sem o quadro de diarreia.
Estagio 1 Menos de quatro evacuagles diarreicas durante 24 horas.
Estagio 2 De quatro a seis evacuagoes diarreicas durante 24 horas.

Sete ou mais evacuagdes durante 24 horas ou incontinéncia fecal ou ainda necessidade

Estagio 3 . i - . ~
de aplicar soro na veia para corrigir a desidratagdo.

Forma grave com queda de pressdo e necessidade de internagdo em unidade de

Estagio 4 o i
terapia intensiva.

Tanto o docetaxel quanto o cabazitaxel podem causar diarreia, e o tratamento é
baseado na sua intensidade e consequéncia ao organismo. As medidas Uteis em
caso de diarreia estdo detalhadas no capitulo 15, Nutricdo. Se o paciente sentir
tonturas ou dores abdominais fortes, e a diarreia for persistente ou intensa, devera
entrar em contato com o servico no qual estd sendo tratado.

InfeccOes

Pacientes com cancer de prdstata correm risco mais alto de contrair infeccGes
por bactérias, fungos ou virus, tanto em tratamentos com docetaxel quanto com
cabazitaxel, pelos seguintes motivos:

— A quimioterapia no combate ao cancer de préstata age sobre as células da
medula dssea, entre elas, os glébulos brancos, responsaveis pela defesa
imunoldgica.

— Osistemaimunoldgico esta permanentemente em combate contra as células
malignas. Por isso, torna-se menos apto a defender o organismo contra as
infecgoes.

— Falta de sono, dieta inadequada, estresse, fadiga, efeitos colaterais do
tratamento e a propria evolugdo do cancer enfraguecem o sistema
imunolégico.
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Medidas preventivas

Em caso de suspeita de depressdo imunoldgica associada ou ndo ao tratamento,
tome as medidas descritas a seguir:

Lave as mdaos com agua e sabao, especialmente antes de manipular alimentos,
depois de usar o banheiro e ao chegar em casa. Pega a seus familiares que
facam a mesma coisa. Lavar as maos é a medida preventiva mais importante.
A maioria das infec¢Ges é transmitida pelas maos.

Tome banho todos os dias e aplique um creme hidratante para evitar que a
pele fique muito seca.

Evite aglomeracgdes.

Nao compartilhe talheres, copos, pratos ou escovas de dente, nem com
outras pessoas da familia.

N3do manipule lixo ou dejetos de animais domésticos.

Fique longe de pessoas gripadas ou resfriadas e evite visitar pessoas
internadas em hospitais.

Tome bastante liquido, adote uma dieta saudavel e procure dormir o nimero
de horas de que seu corpo necessita.

N&o coma frutas e verduras cruas, nem manipule carne crua.

Com a ajuda de um espelho, procure visualizar a regido genital e anal para
identificar possiveis alteragdes.

Tome cuidado para nao fazer cortes na pele. Nao esprema espinhas nem
cravos em nenhum lugar do corpo.

Calce sapatos confortdveis, sé escove os dentes com escovas macias e use
luvas para proteger as mdos durante os trabalhos domésticos que podem
causar cortes e escoriagoes.

Ha diversos tipos de antitérmicos para controle da febre, bem como de medicagbes
eficazes no aumento dos gldbulos brancos aplicadas por via subcutanea com o
objetivo de combater infec¢Ges. Antes de recorrer a um deles, o paciente deve
avisar o médico. Em pacientes nos quais o médico suspeita de uma chance maior de
contrair uma infeccdo, usa-se antibidtico preventivo nos dias em que o organismo
fica mais suscetivel.
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Perda de apetite

Sdo multiplas as causas que interferem no apetite do paciente com cancer: altera¢oes
do metabolismo, nduseas, voOmitos, boca seca, dificuldade para engolir, efeitos
colaterais da quimioterapia, uso de sedativos e muitos outros. Uma curiosidade:
em alguns casos, por algum mecanismo desconhecido, ocorre o oposto: aumento
de apetite e ganho de peso. As medidas Uteis em caso de perda de apetite estdo
detalhadas no capitulo 15, Nutrigcdo.

Fadiga

A fadiga associada ao cancer se caracteriza pela sensagao persistente de cansaco
e exaustdo, mesmo quando o esforgo fisico € minimo, como durante o banho, ao
andar do quarto até a sala ou subir dois ou trés degraus. Pode-se dizer que a fadiga
é o efeito colateral mais comum dos tratamentos contra o cancer de prdstata e é
um sintoma que também pode estar associado a doenca em si.

7

Atencdo: Fadiga ndo é sindnimo de piora da doenga nem de falha do
tratamento. Muitas vezes esta relacionada a complicagdes que podem ser
controladas: anemia, depressao, insonia ou dor.

As seguintes medidas podem ser Uteis para combaté-la:

— Procure andar 15 a 30 minutos por dia.
— Reduza suas atividades domésticas ou no trabalho.

— Escolha o periodo do dia em que esta mais disposto para realizar as tarefas
que ndo podem ser adiadas.

— Tente dormir 8 horas e fazer pequenos cochilos no meio do dia.

— Na&o tome café nem refrigerantes que contenham cafeina a partir da hora do
almoco.

— Evite ingerir bebidas alcodlicas e refeicGes pesadas pelo menos 2 horas antes
de ir para a cama.

— Nao veja TV na cama. Procure ler ou ouvir musica sob a luz de um abajur
antes de deitar.
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Lesoes na mucosa da boca (mucosites)

Mucosites sao inflama¢Ges da mucosa da boca, que podem provocar ulceragdes,
desconforto e dor forte. A melhor maneira de lidar com as mucosites é preveni-las
ou pelo menos trata-las assim que aparecem. As medidas Uteis em caso de mucosite
estdo detalhadas no capitulo 15, NutricGo.

Queda de cabelo (alopecia)

A gquimioterapia contra o cancer de préstata causa queda de cabelo porque lesa as
células dos foliculos responsdveis pelo crescimento do pelos.

A queda de cabelo costuma surgir 2 ou 3 semanas depois de iniciado o tratamento
e tende a progredir com a repeticdo dos ciclos. O cabelo recomecga a crescer 1 a 2
meses depois de encerrado o tratamento. Em 6 meses a 1 ano, devera voltar ao
normal.

Veja, a seguir, algumas dicas para lidar com a queda de cabelo:

— Corte o cabelo bem curto antes de iniciar o tratamento. Assim, vocé evitara
mudancas mais radicais na aparéncia quando os cabelos cairem e recuperara
mais rapidamente a imagem anterior quando eles crescerem.

— Use escovas mais delicadas e xampus menos agressivos, como aqueles
indicados para criangas.

— Evite aplicar produtos quimicos que possam agredir o couro cabeludo.
— Nao use secador muito quente.
— Use protetor solar, chapéus, bonés e lencos para proteger o couro cabeludo.

— Se for raspar a cabega, faga-o com barbeador elétrico, jamais com lamina de
barbear.

Mais recentemente, alguns centros dispdem de tocas que sdo colocadas no
momento da administracdo do quimioterapico e que tém por fungdo esfriar o couro
cabeludo, reduzindo o calibre dos vasos sanguineos e diminuindo a quantidade
do quimioterapico que chega a essa regido, o que evita total ou parcialmente a
alopecia.
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Anemia

Quando o nimero de gldbulos vermelhos diminui muito, os tecidos ndo recebem
oxigénio suficiente para exercer suas fun¢des. Os gldbulos vermelhos sdo
produzidos na medula éssea, sob o comando de um horménio liberado pelos rins
(eritropoietina). A evolucdo do cancer e o tratamento em si podem causar anemia
através de varios mecanismos:

— Acdo téxica da quimioterapia sobre as células da medula dssea.
— Quando as células malignas invadem a medula dssea.
— Subnutricdo, que leva as deficiéncias de vitamina B12, ferro e acido fdlico.

— Sangramentos.

Os sintomas da queda drastica de glébulos vermelhos sdo os seguintes:
— Cansaco extremo, fadiga e fraqueza muscular.
— Taquicardia e falta de ar aos esforgos.
— Palidez, tonturas, sensa¢do de desmaio e dificuldade de concentragao.
— Dor de cabeca e sensagao de “cabega oca”.
— Dificuldade para aquecer o corpo.

— InsoOnia.

A suspeita do diagndstico é feita pela evidéncia de palidez da pele e das mucosas.
A confirmagdo vem através do exame hemograma. A anemia pode ser tratada
com transfusdes de glébulos vermelhos ou com a administragao continuada do
hormonio eritropoietina. Se a causa for deficiéncia de vitamina B12, ferro ou acido
folico, é indicada a reposicdo desses micronutrientes. Nesses casos, recomenda-se
a inclusdo de alimentos ricos em ferro (carne vermelha, feijao, frutas, brécolis, paes
e cereais enriquecidos) e acido fdlico (aspargo, brécolis, espinafre, cereais e paes
enriquecidos).
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Existem medicacoes direcionadas para os ossos que
diminuam os sintomas ou as complicacoes osseas causadas
pelo cancer de prostata?

Sim. Duas medicacGes, uma chamada acido zoledronico (via endovenosa) e uma
chamada denosumabe (via subcutdnea), ambas de uso mensal, sdo Uteis em
diminuir as chances de complicagGes 6sseas, como fraturas e compressdes de
estruturas nervosas, causadas pelo cancer de prdstata quando ele se tornaresistente
a terapia hormonal que suprime os niveis de testosterona (doenca resistente a
castragdo). Além disso, as duas conseguiram postergar essas complica¢Ges dsseas.
Elas agem como fortificantes dos ossos. Como nenhuma dessas medicagdes tem
acdo marcante contra o cancer, elas devem ser usadas em conjunto com outros
tratamentos antitumorais (medicamentos hormonais e quimioterapia). Vale
lembrar que nenhuma dessas medicagdes tem beneficio em pacientes que vao
iniciar o primeiro tratamento hormonal que suprime os niveis de testosterona
(doenga ainda sensivel a castrac¢do).

Existem medicacoes direcionadas para os ossos que
aumentem a sobrevida dos pacientes com cancer de
prostata avancado que deixaram de responder aos
tratamentos hormonais?

Sim, felizmente. Um medicamento chamado radio-223 é um composto radioativo
qgue emite doses de radiagao que sdo letais para as células malignas prostaticas que
ficam alojadas no osso. O radio-223 é usado mensalmente por via endovenosa ao
longo de 6 meses. Essa medica¢do, em fase de aprovagdo no Brasil e ja aprovada na
Europa e nos Estados Unidos, foi avaliada em um estudo incluindo 921 pacientes
com doenca avangada e comprometimento exclusivo ésseo.

Os individuos que receberam o radio-223 apresentaram uma redugao do risco de
morte de 30% em relagdo aos que receberam placebo. Além disso, esses pacientes
tiveram menos complicagdes dsseas e melhor qualidade de vida. Outro ponto
positivo desse medicamento foi a baixa incidéncia de efeitos colaterais.
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O que é terapia alvo-dirigida?

Sdo medicamentos que tém a capacidade de atacar as células malignas por meio
do bloqueio especifico de genes ou de suas proteinas que sdo responsaveis pelo
crescimento, proliferagao, invasdo, metdstases e manutencdo da integridade das
células malignas prostaticas. Eles funcionam somente em quem tem alteracGes
especificas detectadas pelos exames mais detalhados da patologia, como a imuno-
histoquimica e a andlise molecular, ambos feitos diretamente no tumor. Em alguns
casos, a analise da saliva do paciente para pesquisar se existe genes defeituosos
desde o nascimento pode também ajudar na decisdo sobre o uso de alguns
tratamentos alvo-dirigidos.

Quais sdo as alteragoes moleculares mais comuns e que
podem direcionar a terapia alvo e a imunoterapia?

As duas alteragdes que podem ser detectadas pelos exames que analisam de modo
mais profundo a célula maligna prostdtica, em nivel molecular, sdo a auséncia
de genes que “consertam” o DNA do tumor quando atacado e a presenga de
instabilidade de microssatélite. A primeira alteragdo acontece em 15% a 20% dos
pacientes com doenca avancada, e a segunda em somente 2% a 4%.

Os chamados genes de reparo sdao fundamentais para evitar que o DNA, nossa carga
genética, sofra alteragdes graves, levando a morte da célula diante de agressdes por
agentes quimicos e por radiagdo. Quando algum desses genes é defeituoso, o tumor
perde a capacidade de “consertar” seu DNA quando atacado por um medicamento,
radioterapia ou qualquer outro insulto. Sem que o DNA possa ser reparado, a célula
tumoral morre. Os genes de reparo que mais comumente podem estar defeituosos
nos pacientes com cancer de préstata sao os genes BRCA1, BRCA2 e ATM. Entretanto,
outros genes também podem estar com defeito: BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1,
CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D e RAD54L. Quando o
paciente apresenta as alteragées dos genes de reparo, seja nos genes do corpo
todo, seja no tumor, ou em ambos, abre-se espaco para medicamentos que tém
como objetivo tirar proveito disso e danificar ainda mais o DNA tumoral, levando
as células malignas a morte. Esses medicamentos chamam-se inibidores da PARP,
e o que eles fazem é inibir uma enzima cuja fungdo é consertar o DNA quando este
é danificado. Portanto, essa inibicdo impede o reparo do DNA, levando a morte da
célula maligna. O inibidor da PARP mais usado chama-se olaparibe, porém outros,
como niraparibe e rucaparibe, sdo também usados. Todos os inibidores da PARP sdo
de administracdo oral (figura 1).
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FIGURA 1. Mecanismo de ac¢do dos inibidores da PARP. A PARP é a enzima que repara o dano
da fita simples do DNA. Quando ha quebra da fita dupla do DNA, na presenca da mutacdo
do BRCA, este ndo é reparado e a célula morre.
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Inibidores da PARP [ |
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v v
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v

Sobrevivencia da célula Morte da célula DNA reparado

A instabilidade de microssatélite caracteriza-se pelo acimulo de muta¢des em
sequéncias repetitivas de DNA que comp&em algumas regides do genoma humano.
Ela acontece também pela perda ou pela diminuicdo da eficiéncia dos mecanismos
celulares de reparo do material genético tumoral. Além disso, quando existe
instabilidade de microssatélite, o tumor deixa proteinas (antigenos) a amostra, o
gue serve como uma isca para que os linfécitos do sistema imune ataquem o tumor
de forma muito mais eficaz e especifica. Quando o paciente apresenta as alteragdes
gue levam a instabilidade de microssatélite, cria-se um ambiente bastante propicio
para que os novos imunoterdpicos funcionem do melhor modo possivel. Os
imunoterapicos, chamados inibidores de checkpoint, agem bloqueando proteinas
que o tumor expressa em sua superficie e cuja funcdo é bloquear a a¢do dos
linfécitos T (nossas células de defesa). Ao bloquear as proteinas tumorais, através
dos inibidores do PD-1/PDL-1 e do CTLA-4, os linfdcitos T passam a atacar o tumor
de forma eficaz e contundente, podendo levar a excelentes respostas (figura 2).
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FIGURA 2. Mecanismo de ag¢do dos inibidores do CTLA-4 e do PD-1/PDL-1.
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A presenca da alteragdao de genes de reparo pode ser analisada através de testes
de sequenciamento genético no proprio tumor (avaliagdo somatica) ou de células
ndo cancerosas como as células da mucosa da boca que saem na saliva (avaliagcdo
germinativa). Quando os genes estdo alterados no tumor (alteracdo somatica),
pode significar que é uma alteracdo exclusiva do tumor ou pode ter se originado
em alteragdo germinativa, isto é, o paciente “nasceu” com esse gene defeituoso.
Quando alterado nas células da mucosa da saliva (alteracdo germinativa),
significa que todas as células do organismo (pele, pulmao, figado etc.) tém essa
alteragao, incluindo o préprio tumor. O ideal é realizar sequenciamento genético
simultaneo do préprio tumor (avaliacdo somatica) e das células da mucosa na
saliva (avaliagdo germinativa). Em homens com alteragdo germinativa, deve-se
fazer o aconselhamento genético, pois existe um risco maior de outros tumores
(mama, pancreas, vias urindrias), bem como nos parentes de primeiro grau (irmaos,
filhos), pois eles podem também carregar o gene defeituoso. Ja a instabilidade de
microssatélite é avaliada através de testes de imuno-histoquimica ou moleculares
pelo patologista no préprio material do tumor.
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Quando a terapia alvo-dirigida é indicada?

O tratamento com o medicamento olaparibe, um inibidor da PARP, estd indicado
em pacientes com alteracées dos genes de reparo em quem falharam terapia de
supressao dos niveis de testosterona produzida no testiculo, outros tratamentos
hormonais de ultima geracdo e quimioterapia. Essa medicacdo foi aprovada
pelos resultados do estudo PROFOUND, que avaliou o olaparibe em conjunto
com a terapia de supressdo dos niveis de testosterona produzida no testiculo em
comparagcdo com um de dois novos hormonios, enzalutamida ou abiraterona, em
conjunto com a terapia de supressdo dos niveis de testosterona produzida no
testiculo. Os pacientes ja tinham doenca avancada e ja haviam recebido varios
medicamentos anteriormente. Nesse estudo, 245 individuos com doenca avangada
e que apresentavam uma das trés alteracdes de genes de reparo (BRCA1, BRCA2
ou ATM) foram divididos entre receber olaparibe ou um dos novos horménios
(enzalutamida ou abiraterona). Aqueles que receberam olaparibe apresentaram
reducdo do risco de progressao ou morte de 66%. O grupo que recebeu olaparibe
demorou mais tempo para apresentar complicacbes dsseas, dores ou outros
sintomas. Em publicagdo mais recente desse estudo, houve ganho na sobrevida
global dos pacientes que receberam olaparibe, com reducdo do risco de morte
de 31%.

Quando a imunoterapia é indicada?

O tratamento imunoterdpico com os inibidores do PD-1/PDL-1 (pembrolizumabe,
nivolumabe) e do CTLA-4 (ipilimumabe) estdo indicados em pacientes com
instabilidade de microssatélite (avaliado através de testes de imuno-histoquimica
ou moleculares pelo patologista no material do tumor) em quem falharam terapia
de supressdo dos niveis de testosterona produzida no testiculo, outros tratamentos
hormonais de ultima geragdo e quimioterapia. Essas novas formas de imunoterapia
podem induzir a respostas importantes e duradouras, porém o nimero de pacientes
que apresentam alteragdes no tumor que favorecem uma boa resposta é pequeno
ainda. Todos os imunoterapicos de ultima gera¢do sdo endovenosos.
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Quais sdo os efeitos colaterais mais comuns da terapia
alvo-dirigida com os inibidores da PARP contra o cancer de
prostata e como preveni-los?

Nauseas e vomitos

Na maioria, os inibidores da PARP podem causar nduseas e voOmitos. Em geral,
os sintomas surgem poucos dias depois da administracdo de cada ciclo. Ha
medicamentos bastante eficazes para tratar esses sintomas, e eles podem ser
receitados preventivamente para evitar que os sintomas ocorram. Felizmente, a
nausea, em geral, é transitéria e de grau leve na maioria dos individuos. Somente
em raros casos a nausea e o vomito sao severos. As medidas Uteis em caso de
nauseas e vomitos estdo detalhadas no capitulo 15, Nutricdo.

Perda de apetite

Sao multiplas as causas que interferem no apetite do paciente com cancer: alteragoes
do metabolismo, nduseas, vOmitos, boca seca, dificuldade para engolir, efeitos
colaterais da quimioterapia, uso de sedativos e muitos outros. Uma curiosidade: em
alguns pacientes, por algum mecanismo desconhecido, ocorre o oposto: aumento
de apetite e ganho de peso. As medidas Uteis em caso de perda de apetite estdo
detalhadas no capitulo 15, Nutrigéo.

Fadiga

A fadiga associada ao cancer se caracteriza pela sensacao persistente de cansago
e exaustdao, mesmo quando o esforc¢o fisico € minimo, como durante o banho, ao
andar do quarto até a sala ou subir dois ou trés degraus. Pode-se dizer que a fadiga
é o efeito colateral mais comum dos tratamentos contra o cancer de préstata e é
um sintoma que também pode estar associado a doenga em si.

Atencdo: Fadiga ndo é sinbnimo de piora da doenga nem de falha do
tratamento. Muitas vezes esta relacionada a complicagdes que podem ser
controladas: anemia, depressao, insonia ou dor.
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As seguintes medidas podem ser Uteis para combaté-la:
— Procure andar 15 a 30 minutos por dia.
— Reduza suas atividades domésticas ou no trabalho.

— Escolha o periodo do dia em que esta mais disposto para realizar as tarefas
gue ndo podem ser adiadas.

— Tente dormir 8 horas e fazer pequenos cochilos no meio do dia.

— Na&o tome café nem refrigerantes que contenham cafeina a partir da hora do
almoco.

— Evite ingerir bebidas alcodlicas e refeicdes pesadas pelo menos 2 horas antes
de ir para a cama.

— Na&o veja TV na cama. Procure ler ou ouvir musica sob a luz de um abajur
antes de deitar.

Anemia

Quando o numero de glébulos vermelhos diminui muito, os tecidos ndo recebem
oxigénio suficiente para exercer suas fung¢des. Os glébulos vermelhos sdo
produzidos na medula éssea, sob o comando de um hormoénio liberado pelos rins
(eritropoietina). A evolugdo do cancer e o tratamento em si podem causar anemia
através de varios mecanismos:

— Acdo téxica da quimioterapia sobre as células da medula dssea.
— Quando as células malignas invadem a medula dssea.
— Subnutricdo, que leva as deficiéncias de vitamina B12, ferro e acido fdlico.

— Sangramentos.

Os sintomas da queda drastica de glébulos vermelhos sdo os seguintes:
— Cansacgo extremo, fadiga e fraqueza muscular.
— Taquicardia e falta de ar ao fazer esforco.
— Palidez, tonturas, sensa¢do de desmaio e dificuldade de concentracgao.
— Dor de cabeca e sensacdo de “cabega oca”.
— Dificuldade para aquecer o corpo.

— InsoOnia.
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A suspeita do diagndstico é feita pela evidéncia de palidez da pele e das mucosas.
A confirmagdo vem através do exame hemograma. A anemia pode ser tratada
com transfusdes de glébulos vermelhos ou com a administracdo continuada do
hormonio eritropoietina. Se a causa for deficiéncia de vitamina B12, ferro ou acido
folico, é indicada a reposicdo desses micronutrientes. Nesses casos, recomenda-se
ainclusdo de alimentos ricos em ferro (carne vermelha, feijao, frutas, brécolis, paes
e cereais enriquecidos) e acido fdlico (aspargo, brécolis, espinafre, cereais e paes
enriquecidos).

Quais sao os efeitos colaterais mais comuns da
imunoterapia contra o cancer de prostata e como
preveni-los?

A imunoterapia pode, em aproximadamente 10% dos pacientes, causar efeitos
colaterais causados pelo ataque dos linfécitos T as células do préprio organismo. Na
maioria dos casos, os efeitos colaterais sdo leves e transitérios, e raramente podem
ser mais graves ou atingir varios orgaos. A figura 3 mostra os 6rgados que podem ser
afetados pelas novas formas de imunoterapia.

A melhor forma de prevenir os efeitos que chamamos de imunomediados, que nada
mais sdo do que o efeito de nossos linfocitos atacando o préprio organismo, como
nas doencas autoimunes, é através da monitorizacdo dos sintomas e, nos casos
mais severos, da introducdo de corticoides ou até de medica¢des mais modernas,
como o infliximabe.

Existem medicacoes direcionadas contra o tumor que
liberem doses letais de radiacdo dentro das células
tumorais?

Sim, felizmente. Um novo medicamento chamado lutécio-PSMA é um composto
radioativo que emite doses de radiagdo (lutécio) que sdo letais para as células
malignas prostaticas que expressam na sua superficie uma proteina de membrana
chamada PSMA (prostate specific membrane antigen). Essa nova estratégia,
disponivel em alguns centros, é indicada em pacientes nos quais falharam terapia
de supressao dos niveis de testosterona produzida no testiculo, outros tratamentos
hormonais de Ultima geracdo e a quimioterapia com o medicamento docetaxel.
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FIGURA 3. Mostra os possiveis efeitos colaterais da imunoterapia em cada érgao.
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Antes de prescrever o tratamento com lutécio-PSMA, é necessdrio ter certeza de
que as células malignas prostaticas expressam o PSMA na sua superficie. Isso é
documentado através da realizacdo de um exame chamado PET-TC com PSMA.
Os resultados preliminares foram muito promissores (figura 4). O maior estudo
realizado até agora com lutécio-PSMA comparou o tratamento lutécio-PSMA
versus um quimioterapico chamado cabazitaxel em 200 pacientes nos quais haviam
falhado a terapia de supressdo dos niveis de testosterona produzida no testiculo,
outros tratamentos hormonais de Ultima geracdo e a quimioterapia com docetaxel.
O lutécio-PSMA foi aplicado através de injecdes endovenosas a cada 6 semanas
em até no maximo seis aplicacdes. Os pacientes que receberam lutécio-PSMA
apresentaram reducdo dos niveis de PSA em 66% das vezes, contra somente 37%
daqueles tratados com quimioterapia com cabazitaxel. O grupo que recebeu
lutécio-PSMA apresentou reducao do risco de progressdo por PSA ou morte de 37%.
Além disso, os efeitos colaterais foram menos severos com essa nova estratégia do
gue com a quimioterapia. Os mais comuns foram reducdo do numero de plaquetas
e secura da boca e olhos.

FIGURA 4. Mostra o resultado do tratamento com lutécio-PSMA, documentado através do
exame PET-TC com PSMA ao longo do tratamento.
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O que é HIFU?

O nome HIFU deriva das iniciais de high intensity focused ultrasound, que significa
ultrassom focado de alta intensidade, também chamado de termoablacdo. Trata-se
de uma modalidade de tratamento minimamente invasiva do tumor de prostata
gue ndo requer incisdes ou pungoes. Através de um ultrassom transretal, o HIFU
emite ondas de som de alta intensidade que convergem em um mesmo ponto
focal. Com isso, hd um aumento da temperatura local (aproximadamente 90 °C) e
destruicdo das células malignas.

Com essa tecnologia, é possivel realizar o tratamento de toda a préstata ou o
tratamento apenas da area comprometida pelo cancer, preservando os demais
tecidos e, com isso, favorecendo a manutencdo da qualidade de vida do paciente.
O tratamento de toda a prostata tem sido cada vez menos utilizado, pois o
tratamento focal leva a resultados de sucesso oncoldgico similares e com menos
efeitos colaterais.

FIGURA 1. Esquema da técnica de tratamento com HIFU.
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Quando o HIFU é indicado?

O HIFU pode ser indicado como uma alternativa de tratamento primario do cancer
de prdstata para casos iniciais e também para casos que foram inicialmente tratados
com radioterapia e apresentaram recorréncia exclusiva da doencga na prostata.

Ele entra no arsenal terapéutico para casos selecionados de pacientes que
vislumbram a possibilidade de evitar ou retardar um tratamento radical da prdstata
com radioterapia ou cirurgia e, com isso, preservar a qualidade de vida.

Trata-se de um procedimento aprovado pela Anvisa (agéncia regulatéria brasileira)
e pelo FDA (agéncia regulatdria dos Estados Unidos), além de ser amplamente
praticado em diversos paises da Europa.

Quais as vantagens e desvantagens do HIFU no tratamento
do cancer de prostata?

Uma das vantagens é o fato de ser uma técnica minimamente invasiva. Trata-se
de um tratamento no qual o paciente recebe alta no mesmo dia (tratamento
ambulatorial), podendo voltar a sua rotina de vida em um intervalo de 3 a 7 dias.
Ao final do tratamento é possivel avaliar a resposta ao tratamento em tempo
real e, se necessario, realizar nova aplicagdo. E um tratamento n3o cirurgico, e os
dados da literatura demonstram que, quando comparado com as modalidades de
tratamento radical (cirurgia ou radioterapia), tem a vantagem de estar relacionado
com uma maior taxa da manutencdo da funcdo erétil (poténcia sexual) e da
continéncia urindria. No entanto, ndo existem estudos comparativos diretos entre
essas diferentes modalidades terapéuticas.

O HIFU é uma tecnologia nova, os equipamentos mais modernos sdo recentes
e, com isso, os dados na literatura ainda refletem seguimento de no maximo 10
anos. Estudos demonstraram uma taxa de cura em cerca de 70-80% dos pacientes
tratados, e cerca de 11% deles, que tiveram recorréncia, necessitaram de um
tratamento complementar, que pode ser realizado com um novo HIFU, cirurgia ou
radioterapia.

Do ponto de vista de complicacGes, elas sdo raras e, quando acontecem, sdo leves
e de facil tratamento. Entre elas podemos destacar: desconforto ao urinar, urinar
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em pouca quantidade e multiplas vezes, sangue na urina, obstru¢do urindria,
incontinéncia urindria, impoténcia e fistula reto-vesical (comunica¢do anormal
entre o reto e a bexiga).

Quanto tempo dura o tratamento com HIFU?

OHIFUrequer anestesia geral ou bloqueio espinhal e normalmente é feito em centro
cirargico. O paciente, de forma geral, recebe alta no mesmo dia do tratamento com
uma sonda urinaria uretral ou uma cistostomia (sonda implantada diretamente na
bexiga). O procedimento em si dura cerca de 1 a 2 horas, dependendo do tamanho
da prdstata, da experiéncia do urologista e do aparelho de HIFU a ser utilizado.

O HIFU pode ser usado depois de o paciente ter sido
submetido a cirurgia ou radioterapia de prostata?

Sim, uma das mais importantes aplicacdes do HIFU se dd em pacientes ja submetidos
ao tratamento do cancer de préstata que apresentaram recidiva local. Trata-se de
uma opgdo de primeira linha neste cenario. Estudos mais recentes mostram que
o tratamento nesses casos é bem-sucedido em até 50% a 60% dos pacientes. Esse
resultado, semelhante ao da cirurgia de resgate, no entanto é obtido com menos
complicacGes e efeitos adversos na qualidade de vida dos pacientes. Neste cendrio,
é fundamental excluir através de exames de imagem sofisticados focos de cancer
em outros 6rgaos.

O que é crioterapia?

A crioterapia consiste na colocacdo de probes (agulhas) no interior da préstata,
por via perineal, guiadas por ultrassonografia, o que promove o congelamento da
glandula. Argbnio ou nitrogénio liquido circula por dentro dos probes, criando uma
bola de gelo (temperaturas de até —140 °C), causando a necrose do tecido prostatico
e a destruicdo das células cancerosas (figura 2).
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FIGURA 2. Esquema da técnica de crioterapia.
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Para quem é indicada a crioterapia?

E uma opcdo de tratamento para pacientes com cancer de préstata localizado, ou
seja, que tém como objetivo a cura da doencga.

Quais as vantagens e desvantagens da crioterapia no
tratamento do cancer de prostata?

As vantagens da crioterapia sobre outras formas de tratamento do cancer de
prostata localizado sdo a possibilidade de o procedimento ser realizado em
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ambulatério (sem internac¢do hospitalar), ter poucos efeitos colaterais, dispensar
a transfusdo sanguinea e permitir o rdpido retorno as atividades usuais. As
principais desvantagens em curto prazo sdo os altos indices de disfuncao sexual
e as complica¢des urindrias (um quinto dos pacientes submetidos a crioterapia
sofre de retencdo urindria, sangramento na urina, dor ao urinar, dor perineal e
incontinéncia).

Os resultados oncoldgicos da crioterapia ainda ndo sdo completamente conhecidos
no longo prazo (mais de 10 anos). Entre os possiveis efeitos colaterais tardios estdo:
fistulareto-prostatica (comunicagdao anormal entre o reto e a prdstata), incontinéncia
urinaria, sangramento urinario persistente, estenose uretral, dor pélvica cronica e
disfuncdo erétil. Quando a crioterapia é realizada em pacientes ja submetidos a
radioterapia, a ocorréncia dessas complicacdes é ainda mais frequente.

Trata-se de um procedimento amplamente realizado nos Estados Unidos e na Europa;
no entanto, ainda ndo pode ser realizado no Brasil por falta de regulamentacao
especifica na Anvisa.

Quanto tempo dura o tratamento com crioterapia?

O procedimento dura em média de 2 a 3 horas. A crioterapia pode ser realizada
sob anestesia geral ou bloqueio espinhal (raquimedular ou peridural), dependendo
da experiéncia do médico e da preferéncia do hospital. Apds o procedimento, é
necessario o uso de sonda vesical (sonda implantada diretamente na bexiga) por
14 dias.

A crioterapia pode ser usada depois de o paciente ter sido
submetido a cirurgia ou radioterapia de prostata?

A crioterapia é justamente uma das opc¢bes no tratamento da recidiva tumoral
em pacientes submetidos inicialmente a radioterapia externa ou braquiterapia
(quando é chamada de crioterapia de resgate). Em geral, os melhores candidatos
para a crioterapia de resgate sdo os pacientes com recidiva local, sem sinais de
metastases a distdncia, com PSA abaixo de 4,0 ng/mL e com expectativa de vida
acima de 10 anos.
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O que é observacao vigilante?

Eumadasopgdes terapéuticasindicadas quando o cancer de préstata é diagnosticado
em fase inicial e é pouco agressivo. A conduta consiste no monitoramento da doenca
por meio de consultas e exames regulares e tem como principal objetivo evitar o
tratamento cirdrgico ou radioterapico (e seus efeitos colaterais) ou postergar esse
tratamento pelo maximo de tempo possivel. Estima-se que de 10% a 20% dos
homens com cancer de prdstata possam ser submetidos a observagao vigilante.

Quando ela é indicada?

Um dos grandes desafios da medicina é definir precisamente o perfil do candidato a
esse tipo de terapia. De maneira geral, os homens que concordam em submeter-se
a essa estratégia terapéutica sdo bastante jovens ou, pelo contrario, idosos. Os
mais jovens, ativos sexualmente, optam pela observac¢do vigilante (sempre em
concordancia com seus médicos) para evitar e adiar os possiveis efeitos colaterais
da cirurgia e da radioterapia, como impoténcia e incontinéncia urindria. Os homens
idosos, mesmo que ativos sexualmente, a escolhem devido ao menor risco de
complicagGes da doenga pelo fato de terem expectativa de vida menor. Assim, para
0 paciente saber se é o candidato ideal, o médico analisard de forma cuidadosa
vdrias caracteristicas pertinentes a doenga, além da idade, da presenca de outras
doencas e de sua gravidade, bem como a preferéncia pessoal do paciente. A missao
do médico é indicar um tratamento ativo ao paciente que tem o cancer como
uma ameaca a sua vida e indicar a observacdo vigilante ao paciente que tem o
tratamento como uma ameaga maior que a doenga em si. Neste Ultimo grupo estao
os homens que morrerdao COM o cancer de prdstata e ndo DO cancer de prostata.
Este é um grande desafio na medicina, pois os homens ndo se preocupam somente
com os anos de vida, mas também com a qualidade da vida nos anos que ainda tém
pela frente.

Os recursos de diagndstico utilizados nesse tipo de rastreamento estdo cada vez
mais refinados. Hoje, além de dispor dos resultados de avaliacdo clinica, do PSA
e das caracteristicas da bidpsia (figura 1 e tabela 1), o profissional tem o auxilio
dos exames de imagem, sobretudo a ressonancia magnética multiparamétrica, que
checam o estado de saude da prdstata em poucos minutos e de forma nao invasiva.
Mais recentemente, estudos cientificos comecaram a avaliar o papel dos genes
associados ao cancer de prdstata na agressividade da doenga, o que representa
uma importante ferramenta na definicdo do tratamento. Os testes mais utilizados
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para esta indicacdo incluem: Oncotype, Decipher e Prolaris. A medicina, portanto,
procura avangar nesse campo por dois caminhos: prever mais precocemente quem
vai desenvolver o cancer de prdstata e selecionar quem vai se beneficiar com o

tratamento.

FIGURA 1. Esquema para definicdo do melhor tratamento: observagdo vigilante ou

radioterapia ou cirurgia.
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TABELA 1. Fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatolégicos que possibilitam ou ndo a
observacdo vigilante.

Observagao vigilante Observagao vigilante
INDICADA MENOS INDICADA
Gleason 6 7-10
PSA ao diagndstico Abaixo de 10 ng/mL Acima de 10 ng/mL
Toque retal Normal ou com nédulo Unico Nodulos nos lados direito e esquerdo
o , Células malignas presentes Células malignas presentes em
Bidpsia: numero de L . )
X em até dois fragmentos mais de dois dos fragmentos
fragmentos comprometidos . R . .
submetidos a bidpsia submetidos a bidpsia
Bidpsia: percentagem do . X .
R Menos de 33% a 50% de cancer Mais de 33% a 50% de cancer
fragmento comprometido
N no fragmento com tumor no fragmento com tumor
com cancer
Aumento do PSA em
<2 ng/mL >2 ng/mL

relagdo ao ano anterior

A observacao vigilante é segura?

Quando bem indicada e conduzida por um profissional experiente, a observacao
vigilante é bastante segura. Estudos mostram que a chance de a doenga ndo crescer
de modo significativo durante o procedimento da observagao é de 54% a 73%. Nos
casos bem indicados, a possibilidade de um paciente ndo morrer de cancer de
prostata esta em torno de 98%. Como ocorre em qualquer tratamento, ha riscos
de falha, considerando o cancer erroneamente como precoce e pouco agressivo.
O problema maior ocorre quando os exames de diagndstico e de seguimento
nao conseguem refletir com clareza a necessidade de tratamento, sobretudo nos
canceres mais agressivos. Isso pode acontecer por duas principais razdes.

— Aprimeira delas é a nota de Gleason. Ao longo do tempo, as células do tumor
podem se distanciar das caracteristicas das células que deram origem a
doenca (o que se chama de tumor indiferenciado, com alta nota de Gleason).
Elas também podem ndo ser rastreadas no momento da primeira bidpsia.

— A segunda razdo diz respeito ao PSA, que pode ndo aumentar de maneira
proporcional a proliferacdo das células malignas.
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Como deve ser o monitoramento médico dos pacientes
submetidos a observacdo vigilante?

A observacao vigilante requer que o paciente seja submetido a consultas médicas
e exames frequentes. As condutas mais utilizadas estdo descritas na tabela 2. Mais
recentemente, ressonancia magnética multiparamétrica da préstata a cada um ano
tem sido recomendada para melhor visualizar o volume tumoral e sua relagdo com
a capsula prostatica e os érgaos vizinhos.

TABELA 2. Conduta recomendada aos pacientes em observacdo vigilante.

Visita médica A cada 3-6 meses
Toque retal A cada 3-6 meses
PSA A cada 3-6 meses
Nova bidpsia De um a um ano e meio

Ressonancia magnética i
. - De um a um ano e meio
multiparamétrica

Quando a observacao vigilante deve ser interrompida?

Cerca de 20% dos homens que escolhem a observagao vigilante precisam, em algum
momento, interromper essa estratégia para dar inicio a outro tratamento. Isso
ocorre porque o cancer de préstata dificilmente se mantém inalterado enquanto
estd sendo somente observado.

O crescimento, no entanto, costuma ser lento. O acompanhamento deve ser
bastante préoximo e basear-se no fato de que a taxa de crescimento dos tumores
pode variar de um paciente para outro, mesmo que seja lenta na maioria das vezes.

Os critérios mais utilizados para mudanca de estratégia estdo descritos na tabela 3
e no esquema da figura 2.
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TABELA 3. Fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos que indicam a suspensdo da
observacdo vigilante.

AlteragGes que causam Probabilidade de um paciente
a suspensao da apresentar as alterages durante
observagao vigilante a observacao vigilante
Toque retal Noédulos novos por tumor De 10% a 30%
PSA Tempo de duplicagdo menor que 3 anos De 20% a 30%
Bidpsia Mudanga do Gleason para 7-10 De 5% a 18%

FIGURA 2. Esquema para definicdo da mudancga no tratamento.
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Quais sao os alimentos que estdo associados & prevencdo
do cdncer de prostata?

Tomate, goiaba vermelha e outras fontes de licopeno

O licopeno faz parte da familia dos carotenoides, potentes antioxidantes que dao
cor a alguns alimentos e tém demonstrado a capacidade de reduzir o risco de
diferentes tipos de cancer.

Entre todos os carotenoides, o licopeno é aquele que apresenta a maior capacidade
de funcionar como antioxidante, “sequestrando” o oxigénio singlet, uma molécula
altamente reativa capaz de ocasionar enormes danos celulares.

O licopeno absorvido acumula-se preferencialmente na prdstata, impedindo a
angiogénese (proliferacdo de vasos e capilares que nutrem as células doentes) e o
crescimento de células tumorais nessa regido, sendo este um potencial mecanismo
na prevencao do cancer.

Estudos epidemioldgicos indicam uma correlacdo entre o consumo de licopeno
e um menor risco para diversos tipos de cancer, em particular o de préstata. Um
desses estudos mostrou uma reducao de 40% dos riscos de cancer de prdstata em
homens que consomem alimentos ricos em licopeno por pelo menos cinco vezes
por semana, em relagdo aqueles que consomem uma vez por semana ou menos.
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Além do tomate e seus derivados (suco, sopa, molho etc.), a goiaba vermelha, a
melancia, o pimentdo, o mamado e a beterraba sdo outras importantes fontes de
licopeno presentes na nossa dieta. Se forem organicos, melhor ainda.

Atengdo: A quantidade do carotenoide é maior com aquecimento e quando
combinado a uma pequena por¢do de gordura, de preferéncia do tipo
monoinsaturada, como é o caso do azeite de oliva. Por essa razdao, o molho de
tomate com azeite de oliva cru é uma fonte mais interessante de licopeno do que
o tomate in natura. Vale ressaltar que alguns estudos recentes mostraram que
a goiaba vermelha brasileira oferece aproximadamente o dobro dos valores de
licopeno observados no tomate.

Quantidade sugerida para consumo: De trés a cinco por¢des por semana. Uma
porgdo equivale a meio copo de molho de tomate ou uma unidade média de fruta.

Cha verde

Um terco do peso das folhas do

cha verde é composto de uma classe de
polifendis chamada catequinas, e essas
moléculas sdo as maiores responsaveis
pelo potencial anticancer do cha.

Além de inibir o crescimento de células
cancerosas, o cha verde parece agir
contra os processos de angiogénese,

o que reduz significativamente o
desenvolvimento de tumores.

Atencdo: Para obter os beneficios, é importante observar o tempo de infusdo das
folhas. O ideal é que seja de 8 a 10 minutos, ndo menos do que isso. Os chas mais
ricos em moléculas anticancer sdo os japoneses e devem ser ingeridos logo apds o
preparo.

Quantidade sugerida para consumo: Estudos mostram melhores resultados
guando o consumo gira em torno de trés a cinco xicaras ao dia, espacadas e longe
das refeicOes principais. Outra op¢do de uso de forma concentrada é o matcha, que
€ o broto do cha-verde em pd e moido. Ele pode ser usado em receitas diversas
(bolos, shakes) ou misturado a um leite vegetal (como de coco ou castanhas), para
uma bebida quente e nutritiva.
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Curcuma

A cudrcuma (ou agafrdo da terra

ou curcuma longa ou tumeric, em
inglés) é uma especiaria utilizada em
abundancia na india e na Indonésia,
sendo talvez responsavel pelos baixos
indices de cancer desses paises.

Inimeros estudos sugerem que a curcumina, o principal constituinte da cdrcuma,
tem uma potente acdo anti-inflamatdria e antioxidante, inibindo o TNF-alfa (fator
de necrose tumoral). Essa propriedade pode bloquear o crescimento de um nimero
impressionante de células provenientes de tumores, impedindo a angiogénese e
induzindo assim a sua morte.

Atengdo: A combinacdo de circuma com a pimenta-preta e um meio gorduroso
intensifica a absor¢do da curcumina. Por essa razdo, uma sugestdo de consumo
para potencializar sua absorg¢do seria: circuma + pimenta-preta + azeite de oliva
extravirgem.

Quantidade sugerida para consumo: Uma colher de cha de curcuma ao dia,
adicionada a preparacdes como arroz, ovo, sopas, caldos, frango, peixes, de
preferéncia associada a pimenta-preta. A suplementagdo concentrada em capsulas
também pode ser util.

Vegetais cruciferos

Alimentos como couve-manteiga,
brdcolis, couve-flor, repolho e
couve-de-bruxelas estdo entre

os principais responsaveis pelas
propriedades anticancerigenas

associadas ao consumo de frutas
e legumes. Esse grupo de alimentos é rico em indol-3-carbinol, uma substancia
formadora de glicosinolatos, compostos que, por sua vez, formam os sulforanos,
uma potente molécula anticancerigena liberada através da mastigagdo. Essa
substancia é capaz de agir diretamente no nivel de células cancerosas, induzindo
sua morte.

Atengdo: O modo de preparo influencia diretamente a quantidade de glicosinolato
presente no vegetal. E importante realizar um cozimento leve, em pouca dgua ou
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no vapor. A mastigacao lenta é outro fator importante que influencia na absorcao
desse nutriente.

Quantidade sugerida para consumo: Alguns estudos sugerem que trés por¢des ou
mais de cruciferas por semana podem ser mais eficazes contra o cancer de préstata
do que o consumo de tomate. Experimente temperar o vegetal com a curcuma,
numa associacao dos beneficios desses alimentos.

Roma

Estudos americanos recentes
mostraram que algumas substancias
presentes no suco de roma parecem
inibir o movimento das células
cancerosas e impedir que o cancer
de prostata cause novos focos

de tumor. Foi detectada também

uma diminuigdo dos niveis de
PSA em pacientes que tomavam
frequentemente esse suco, o que
sugeriu que a bebida poderia retardar potencialmente o desenvolvimento do
cancer.

Quantidade sugerida para consumo: Um copo de suco de roma ao dia ou usar uma
colher de sopa das sementes em salada ou preparacgdes.

Alho e cebola

De acordo com uma pesquisa americana, o risco de desenvolver cancer de
prostata é 50% menor em homens que comem mais alho e cebola do que
naqueles que quase ndo os
consomem. O responsavel pelos
beneficios seria um composto
sulfuroso, o allium, que também
é responsavel pelo cheiro
caracteristico do alho e da T —

cebola.
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Esses alimentos podem frear o desenvolvimento do cancer tanto por sua agao
protetora contra os danos causados pelas substancias cancerigenas quanto por sua
capacidade de impedir o crescimento de células cancerosas.

Quantidade sugerida para consumo: A quantidade didria de consumo sugerida sao
dois dentes médios de alho cru ou moderadamente cozido e meia xicara de cha de
cebola moida.

Nozes

Cientistas americanos da Universidade do Texas constataram que o consumo
frequente de nozes pode tornar mais lento o crescimento do cancer de préstata,
segundo testes em ratos. Os animais que consumiram a oleaginosa tiveram uma
diminuicdo de 30% a 40% na velocidade do crescimento dos tumores.

Atengdo: Quanto mais fresca a noz, melhor, e sempre sem sal.

Quantidade sugerida para consumo: 30 a 50 gramas por dia.

Propolis

O proépolis é uma resina coletada pelas abelhas
na vegetacdo e utilizada na vedagao de todas
as frestas da colmeia para protegé-la contra
bactérias, virus e fungos capazes de colocar em
risco a vida delas.

Com teor alto de flavonoides, uma classe de
antioxidantes, o prépolis apresenta propriedades
antimicrobianas, anti-inflamatadrias, antivirais e antitumorais.

Estudos mostram uma capacidade de reduc¢do da inflamagdo crénica associada a
hiperplasia prostatica benigna (HPB), o que beneficia a prevencdo e o tratamento
dessa doenca. Existem algumas variedades de prépolis, de acordo com as espécies
de plantas das quais as resinas sdo coletadas.

Segundo especialistas japoneses, o prépolis verde se diferencia dos demais pela
presenca dos compostos fendlicos Unicos, como a artepelina C e bacarina.

Quantidade sugerida para consumo: A dose diaria sugerida é de 30 gotas de extrato
de prépolis a 30% ou uma capsula de 1 a 1,5 gramas ao dia.
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Pimenta

De acordo com pesquisas americanas, a capsaicina,
substancia responsavel pelo sabor ardido da pimenta, tem

a capacidade de inibir a proliferagdo celular descontrolada

e induzir a apoptose (morte celular programada) de células
malignas do cancer de prdstata. Testes mostraram que a
substancia fez com que 80% das células de cancer de préstata
iniciassem o processo que as leva a morte. A capsaicina
também tem efeitos na reducdo da quantidade de PSA.

Atencgao: O consumo exagerado de pimentas fortes ndo é
indicado em casos de gastrite ou outras alteracdes digestivas.

Quantidade sugerida para consumo: A capsaicina é encontrada nas pimentas
malagueta, cayenne, jalapefio e dedo-de-moca, entre outras. No entanto, a
guantidade da substancia varia de espécie para espécie. A recomendacdo é
o consumo de até 30 mg ao dia de capsaicina para que se obtenha o efeito
terapéutico. Isso é equivalente a ingerir até seis unidades de pimenta dedo-de-
moca, trés unidades de pimenta jalapefio ou até meia pimenta-malagueta.

Quais nutrientes estdo associados a preven¢do do cdncer
de prostata?

Vitamina D

Cada vez mais os estudos demonstram a importancia da vitamina D na prevencao
de todos os tipos de cancer.

Em relacdo ao cancer de prdstata, seu efeito parece estar relacionado a inibicdo
da propagacao das células neoplasicas, limitando a atividade de algumas enzimas
especificas que estimulam seu crescimento. A melhor forma de obter vitamina D é
a exposicdo moderada ao sol. A recomendacdo é 10 a 15 minutos didrios, antes das
10 h e depois das 16 h, embora isso possa variar de acordo com a regido, a estacado
do ano e o tipo de pele do individuo.

Embora a exposicdo ao sol seja a melhor forma de obter essa vitamina, ela pode
também ser encontrada em alimentos como 6leo de figado de peixe e peixes de
agua salgada, por exemplo, as sardinhas, o arenque e o salmao. Os ovos, a carne, o
leite e a manteiga também contém pequenas quantidades de vitamina D.
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Havendo necessidade de reposicdo, os suplementos em gotas ou capsulas sao
6timas opcoes.

Vitamina K2

Além da vitamina D, a vitamina K2 parece ter um papel importante na redugdo da
incidéncia do cancer de préstata.

Um estudo de médicos alemades que avaliou o efeito das vitaminas K1 e K2 no
desenvolvimento e tratamento do cancer de prostata descobriu que aqueles que
consumiram a maior quantidade de vitamina K2 tiveram uma redugao de 63%
de cancer de préstata avancado. As melhores fontes de vitamina K2 s3do: couve-
manteiga, espinafre, couve-flor, pepino, repolho, brdcolis, aspargos e alimentos
fermentados. Ela pode ser suplementada também, junto com a Vitamina D.

Omega 3

Um estudo clinico publicado em 2006 descobriu que, enquanto as gorduras 6mega
6 (o tipo encontrado na maioria dos dleos vegetais) aumentavam a disseminacgao
das células tumorais da préstata na medula éssea, a disseminacdo das células
cancerosas era BLOQUEADA pelas gorduras 6mega 3, sugerindo que uma dieta rica
em gorduras 6mega 3 poderia potencialmente inibir a doenca em homens com
cancer de préstata em estagio inicial.

O O6mega 3 pode ser encontrado principalmente em peixes de agua fria, como
salmdo selvagem e sardinha, e em suplementos de qualidade (1 g ao dia, pelo
menos).

Saw palmeto

Essa erva é amplamente usada para potencializar a saude da préstata, uma vez
gue possui um efeito positivo nos niveis naturais de testosterona do homem,
inibindo sua conversdo a di-hidrotestosterona (DHT), um fator que pode aumentar
as chances do desenvolvimento da doenca.

Embora as evidéncias ainda sejam limitadas, alguns estudos laboratoriais sugerem
gue a saw palmeto pode ser util contra o cancer de préstata ao direcionar as
mitocondrias, ativar a via apoptodtica e reduzir a inflamacgdo. A suplementagdo com
esse fitoterdpico deve ser discutida e orientada por um profissional de saude.
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Quais alimentos devem ser evitados por pessoas que
querem diminuir os riscos de desenvolvimento do cdncer
de prostata?

Carne vermelha

Pesquisas evidenciam uma relagdo importante entre o consumo de carne vermelha
e o aumento do risco de formas agressivas de cancer da proéstata.

Os alimentos defumados e as carnes bem passadas e submetidas a altas
temperaturas, como as usadas em churrascos, sdo as que representam maiores
riscos.

Leite de vaca

Segundo pesquisas feitas na Islandia, homens que ingerem grandes quantidades de
leite de vaca na adolescéncia tém um risco trés vezes maior de desenvolver cancer
de prdstata avancado quando adultos.

Embutidos

Alimentos embutidos (como presunto, peito de peru, salame, linguicas), enlatados
e defumados sdo ricos em nitritos e nitratos, substancias quimicas que asseguram
a conservacdo e a aparéncia dos alimentos, mas que tém efeito cancerigeno no
organismo.

Frituras

Os alimentos, quando fritos, produzem acroleina, uma substancia potencialmente
carcinogénica e diretamente relacionada a incidéncia de cancer de préstata.

Alimentos industrializados

O consumo frequente e excessivo dos corantes, conservantes, acidulantes e
adocantes presentes nos alimentos industrializados pode trazer sobrecargas téxicas
ao corpo, aumentando a chance de formacdo e desenvolvimento de diferentes
tipos de cancer.
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Carboidratos refinados

Oconsumoexcessivodeacgucarefarinhasbrancaserefinadaslevaao hiperinsulinismo
e a inflamacdo crénica, duas situacdes que favorecem o aumento da incidéncia de
neoplasias.

Toxinas ambientais

O consumo excessivo de substancias como agrotoéxicos, ftalatos e bisfenol (estas duas
substancias estdo presentes em embalagens plasticas) pode atuar negativamente na
salde da prostata, aumentando seu tamanho, diminuindo a produgdo de esperma
e elevando os riscos de desenvolvimento de cancer.

Quais alimentos devem ser consumidos por pacientes ja
portadores do cdncer de prostata e por qué?

Os mesmos alimentos que previnem o cancer podem contribuir para o tratamento
dos pacientes acometidos pela doenca.

Curcuma e outras especiarias

Estudos mostram que o consumo frequente dessa especiaria pode prevenir a
metdstase das células cancerosas. Especiarias como o gengibre, a canela, o cominho
e a pimenta também tém efeitos anticancer comprovado.

Vegetais cruciferos

Vegetais cruciferos, como brdcolis, couve-manteiga, repolho e couve-flor, sdo ricos
em indol-3-carbinol, uma substancia que tem se mostrado eficaz na diminuicao de
proliferacdo das células cancerosas.

Goiaba vermelha e molho de tomate

Sao ricos em licopeno, um carotenoide inibidor da proliferagdo de células tumorais.
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Alho e cebola

Demonstram a capacidade de impedir o crescimento das células cancerosas.

Cha-verde ou matcha

Estudos mostram a capacidade de inibicdo do crescimento de células cancerosas.
Parecem atuar também na reducao dos niveis de testosterona presente no corpo,
hormonio que beneficia a progressao do cancer de prostata.

Carboidratos de baixa carga glicémica

Aveia, batata-doce, arroz integral, quinoa em graos e leguminosas sdao exemplos
de carboidratos que ndo promovem um aumento rapido de glicemia, trazendo
nutricdo, saciedade e equilibrio de insulina.

Alimentos ricos em resveratrol

Cacau, mirtilos, acai, romd, uva, morango e framboesas sdo alimentos ricos em
resveratrol, um polifenol com efeito anticancer e antioxidante ja bem estabelecido
pela ciéncia.

Oleaginosas

Nozes, castanha-do-pard, castanha de caju, macadamia e aveld, por exemplo, sdo
ricas em minerais, vitamina E e em gorduras benéficas, trazendo nutri¢do, saciedade
e prevencdo de doencas para o organismo. SO ndo devem ser consumidas em
excesso —uma porgao de 30 a 50 gramas ao dia é o suficiente.

Quais sdo as orientacoes especificas e a alimentacdo ideal
para pacientes que estdo em tratamento de quimioterapia
e hormonioterapia?

E evidente a influéncia das escolhas alimentares na prevenc¢do ou na progressdo do
cancer de prostata, assim como em todo tipo de cancer. Como o éxito na luta contra
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a doenca depende muito do estado nutricional do paciente, uma alimentacao
equilibrada é um fator fundamental para que as defesas do organismo sejam
reforcadas, o que resulta em uma melhor reabilitacdo. Além disso, um bom apoio
nutricional evitara a desnutrigdo e garantird o controle da perda excessiva de peso,
a melhora na cicatrizacao e a diminuicao dos riscos de infec¢ado.

Durante a fase de tratamento, a alimentacdo pode atuar também como uma
importante chave na manutencdo de uma melhor qualidade de vida, amenizando
os sintomas desagraddveis dos efeitos colaterais. A orientagdo nutricional deve
ser feita de forma individualizada e levando em consideracdo os sintomas
apresentados, o estado clinico e a tolerancia do individuo, sendo instituida tao logo
seja diagnosticada a doenca.

Quimioterapia

O tratamento com quimioterapia ndo atua exclusivamente na populacdo de células
malignas, mas atinge também os tecidos normais, podendo causar uma série de
efeitos colaterais e contribuir para problemas nutricionais especificos, que afetam
potencialmente o estado nutricional do paciente.

Entre os efeitos colaterais mais comuns no tratamento de quimioterapia estdo:
diarreia, constipacdo intestinal, nduseas e vomitos, perda de apetite, alteracdo de
paladar, mucosite, leucopenia e plaquetopenia.

Orientacoes nutricionais para os efeitos colaterais mais comuns da
quimioterapia

Diarreia

— Ingerir 2 litros ou mais de liquidos ao dia para repor as perdas (agua de coco
natural, suco de frutas, chas).

— Evitar aingestdo de bebidas gasosas, como agua com gas ou refrigerantes.

— Evitar o consumo de alimentos gordurosos, fritos, condimentados ou muito
doces.

— Evitar o consumo de alimentos crus, frutas com a casca e cereais integrais
ricos em fibras, como linhaca, chia, quinoa e aveia.

— Evitar o consumo de leite de vaca e seus derivados (queijo, sorvete, molhos
cremosos).
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Priorizar o consumo de frutas obstipantes, como maca e pera sem casca,
banana e goiaba.

Evitar o consumo de arroz integral e leguminosas (feijao, lentilha, grao-de-
bico), priorizando vegetais e raizes como batata-inglesa, chuchu, inhame,
cara, batata-salsa e cenoura cozida.

Constipacao

Ingerir um minimo de 2 litros de liquidos ao dia (agua, d4gua de coco natural
ou suco de frutas).

Aumentar a ingestdo de fibras na dieta: arroz integral, cereais integrais, frutas
secas, frutas laxativas (mamao, laranja e tangerina com bagaco, ameixa seca,
caqui, manga, figo e kiwi), batata-doce, vegetais folhosos (chicdria, agrido,
racula, espinafre, couve, brécolis), chia, linhaca, farinha de coco e sementes
oleaginosas (castanhas e nozes).

Incluir uma colher de sopa de azeite de oliva extravirgem cru ou éleo de coco
em saladas ou preparacées prontas.

Praticar exercicios fisicos regulares, de acordo com a orientacdo médica.

Perda de apetite

Consumir alimentos nutritivos e com grande densidade caldrica, como
abacate, dleo de coco, castanhas, nozes, acai e azeite de oliva.

Evitar lanches, priorizando o consumo de refeicdes equilibradas com um
grupo de carboidrato, proteina, gordura e vegetais.

Na impossibilidade da ingestdo de alimentos sélidos, priorizar preparagoes
mais liquidas, como sucos, sopas cremosas, vitaminas e iogurtes.

Enriquecer preparacgdes e vitaminas com cereais como linhaga, aveia, quinoa,
amaranto e chia.

Procurar alimentar-se vdrias vezes ao dia (a cada 3 horas), em pequenas
quantidades.

Restringir a ingestdo de liquidos nas refeicbes (a ndo ser em casos de boca
seca ou dificuldade para engolir) para evitar que o estdmago fique “cheio”. O
ideal é beber 30 minutos antes ou depois das refei¢cdes principais.

Mucosite
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Consumir preferencialmente alimentos macios ou pastosos, como sopas
cremosas, purés, paes macios, suflés, macarrao, iogurte, ovos, creme de
frutas. Se necessario, liquidificar os alimentos (incluindo carnes) para facilitar
a degluticao.

Evitar alimentos duros e secos, como torradas, biscoitos, granola e vegetais
crus.

Evitar alimentos salgados, frutas citricas ou acidas (laranja, limdo, lima-da-
pérsia, acerola, maracuja, abacaxi), picles, vinagre, alimentos condimentados
e bebidas alcodlicas ou gasosas, que podem causar irritagdo da mucosa oral.

Evitar cigarro e alimentos ricos em cafeina (café, cha-preto, cha-mate).

Preferir os alimentos a temperatura ambiente. Alimentos muito quentes ou
muito gelados podem causar desconforto.

Se necessario, utilizar um canudo para tomar liquidos.

Utilizar uma escova de dentes macia e fazer uma boa higiene bucal.

Mucosite: s3o Ulceras na boca semelhantes a aftas, em geral muito
dolorosas e que prejudicam a alimentagdo e a degluticdo.

Nauseas e vomitos

Procurar alimentar-se a cada 3 horas, evitando a sensacdo de fome, que
estimula a ndusea.

Consumir gengibre com frequéncia, em sucos, preparacdes e/ou na forma
de cristais.

Gengibre: um estudo americano observou que a administracdo de
qualquer liquido com 2,5 mg de gengibre em po antes e depois de sessdes
de quimioterapia reduz em 40% a sensagao de ndusea.

Evitar o consumo de alimentos fritos, empanados, gordurosos, muito doces,
condimentados ou com odor muito forte.

Dar preferéncia a alimentos mais secos, como biscoitos, torradas, cereais,
paes e casquinhas integrais.

Evitar a ingestdo de liquidos durante a refei¢do. Ingeri-los nos intervalos,
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em quantidades pequenas e com muita frequéncia, sempre gelados ou a
temperatura ambiente. Evitar liquidos quentes.

— Evitar deitar-se apds as refei¢es, pois a digestdao pode ser prejudicada.
Permanecer sentado por pelo menos 1 hora apds as refei¢Ges.

Hormonioterapia

A hormonioterapia é uma alternativa de tratamento para o cancer de prostata.
Ela é feita por meio da administracdo de medicamentos cuja funcdo é inibir a
atividade dos hormaonios que tenham alguma influéncia na progressao da doenga.

A estratégia primaria da hormonioterapia no cancer de prdstata é a redugao da
producdo da testosterona pelos testiculos ou o bloqueio das agdes da testosterona
e outros hormonios masculinos, visando ao controle do crescimento do tumor.

Entre os possiveis efeitos colaterais do tratamento podem estar sintomas como
ganho de peso, diminuicdo do desejo sexual, impoténcia, perda de massa
muscular, sensa¢do de calor (fogachos), aumento dos indices de colesterol
e triglicérides e diminuicdo da densidade dssea. Novamente, uma nutricdo
adequada pode ajudar a amenizar e controlar muitos desses sintomas.

Orientagoes nutricionais para os efeitos colaterais mais comuns da
hormonioterapia no cancer de prostata

Perda de massa muscular

— Procurar alimentar-se a cada 3 horas.

— Aumentar a ingestdo de alimentos ricos em proteinas saudaveis, como
peixes, frango, ovos, leguminosas (feijdo, lentilha, grao-de-bico), quinoa
(graos, farelo e farinha), iogurte natural e oleaginosas (castanhas, améndoas
e nozes).

— Proteinas em pé vegetais sdo também 6timas opgdes para enriquecer lanches
(whey protein, proteina de arroz, ervilha) — é importante escolher uma marca
de qualidade, sem corantes nem adocantes artificiais.

— Consumir diariamente carboidratos complexos, como arroz integral, aveia,
mandioca, batata-doce, inhame, lentilha, feijoes.

— Evitar o consumo de frituras, alimentos gordurosos, refinados, ricos em sal
e acucar.
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Aumento dos niveis de colesterol e triglicerideos

— Procurar retirar a gordura aparente das carnes e a pele do frango antes do
cozimento.

— Dar preferéncia aos peixes, aves (peito de frango) sem pele e carnes magras
(cozidos, assados ou grelhados).

— Reduzir e limitar o consumo de carne vermelha, carne de porco, miudos,
carneiro, frios e embutidos, camardo, marisco, frutos do mar e frituras
em geral.

— Evitar o consumo de leite integral, manteiga, creme de leite, chantili e queijos
gordos (prato, provolone, mucarela etc.).

— Evitar o consumo de alimentos gordurosos, como empaddes, tortas, quiches,
frituras e molhos cremosos.

— Priorizar o consumo de alimentos fibrosos e cereais integrais, como pao
integral ou sem gluten, arroz integral, aveia, linhaca, chia, quinoa, cevadinha
e leguminosas (feijao, lentilha, grao-de-bico).

— Evitar o consumo de alimentos refinados, como pdo branco, macarrao
branco, arroz branco, e os ricos em agucar.

— Evitar o consumo de alimentos industrializados, como biscoitos, sorvetes,
margarinas e salgadinhos, ricos em gordura vegetal hidrogenada.

— Aumentar o consumo de frutas, verduras e legumes, e consumi-los de forma
variada, sempre que possivel com a casca e o bagaco.

Diminui¢cdo da densidade 6ssea

— Aumentar o consumo de alimentos ricos em calcio, como semente de
gergelim, tahine (pasta de gergelim), vegetais verde-escuros (couve, acelga,
brdécolis, agrido, espinafre), sardinha, atum, batata-doce, feijdo-branco,
couve-flor, repolho, améndoas, grao-de-bico e iogurte fresco.

— Procurar expor-se ao sol por dez a 15 minutos ao dia, sem protetor solar,
antes das 10 h e depois das 16 h.

— Praticar uma atividade fisica regular.

— Evitar o consumo excessivo de sal e proteina animal, pois aumentam a perda
de cdlcio pela urina.

— Evitar o consumo de refrigerantes e acgucar, que também diminuem a
absorcdo do cilcio.

— Consumir diariamente alimentos ricos em magnésio, ja que esse mineral
estimula a absor¢do do calcio pelo organismo. Boas fontes de magnésio:
cereais integrais, grao-de-bico, tofu, soja, couve, chocolate amargo e
frutas secas.
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Caso ndao haja nenhum efeito colateral, a alimentacdo deve ter consisténcia

normal ou, de acordo com a aceitacao, fracionada em cinco a seis refeicdes por

dia e extremamente variada, fresca e nutritiva.

A ingestdo de liquidos (agua, sucos, dgua de coco natural) devera ficar em torno
de 1,5 a 3 litros por dia, j4 que uma boa hidratacdo é fundamental para a saude
e estimula a eliminagdo das toxinas da medicacao.

Durante qualquer um dos tratamentos, o fumo e a ingestdao de bebidas alcodlicas

ndo sdo aconselhados.

Quais sao as orientacoes gerais para quem quer evitar os
riscos de adquirir a doenca?
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Incluir no cardapio quatro a cinco vezes na semana alimentos como brécolis,
couve-flor, couve-manteiga, repolho, molho de tomate, goiaba vermelha,
melancia, linhaca dourada, semente de chia, cha-verde ou matcha, cebola,
alho, roma, maca, castanha-do-para, nozes, améndoas, frutas vermelhas ou
roxas, propolis e temperos como pimenta e clircuma.

Evitar o consumo exagerado de carne vermelha, substituindo-a pelas carnes
brancas, como peixes e frango.

Evitar o consumo exagerado de leite de vaca e seus derivados, substituindo-os
por leites vegetais, como os de améndoas e coco caseiros. Para garantir bons
niveis de cdlcio no organismo, é importante intensificar o consumo de outros
alimentos ricos nesse mineral, como feijGes, gergelim, vegetais verde-escuros
(couve, brdcolis, espinafre), sardinha, atum e iogurte fresco.

Evitar o consumo de alimentos refinados (pdo, macarrdo, arroz),
substituindo-os pelas versdes integrais ou sem gluten.

Evitar o consumo excessivo de alimentos ricos em agucar, sal, gordura trans
e os alimentos industrializados em geral.

Consumir com frequéncia alimentos ricos em fibras, como frutas (com casca
e bagaco), legumes (incluindo os talos), cereais integrais (aveia, quinoa, chia,
trigo integral, amaranto) e leguminosas (feijdo, lentilha, grdo-de-bico).

Restringir ao maximo o consumo de carnes de churrasco muito bem passadas.
Incluir ervas e especiarias no preparo dos alimentos.

Cortar o consumo de embutidos (salame, presunto, linguica, peito de peru),
enlatados, defumados, optando por opg¢des proteicas mais nutritivas, como
frango desfiado, ovo, tofu, hommus ou queijo branco fresco.
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Controlar o consumo de carboidratos refinados e de alto indice glicémico.

Controlar o peso, pois um estudo revelou que homens acima do peso e que
foram diagnosticados tardiamente com cancer de préstata tém mais chances
de morrer da doenga do que aqueles com peso saudavel.

Evitar o consumo de alimentos e bebidas em embalagem plasticas e jamais
usa-las para aquecer alimentos, pois o plastico libera uma substancia
chamada bisfenol A, que, quando consumida em excesso, pode causar
anomalias hormonais e diferentes tipos de cancer.

Praticar uma atividade fisica regular (de 45 minutos a 1 hora, no minimo trés
vezes na semana).

Buscar seguir uma alimentagdo plant based, realizando algumas refei¢des
vegetarianas por semana, com muitos vegetais e leguminosas, como lentilha,
grao-de-bico ou feijoes.

Priorizar o consumo de organicos.
Nao fumar.
Ndo comer em excesso.

Expor-se ao sol por 10 a 15 minutos ao dia, sem protetor solar, antes das 10 h
e depois das 16 h.

Procurar comer comida fresca, caseira, natural e local.

Comer o suficiente para suprir a fome, sem exagerar no tamanho das porgdes.
Mastigar bem e com calma.

Controlar o estresse.

Meditar.

Ter um hobby prazeroso.

Manter boas relagdes sociais e familiares.

Trabalhar o autoamor e a autoaceitacao diariamente.
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O que sao as abordagens integrativas?

As abordagens integrativas estdo presentes em diferentes instituicdes ao redor do
mundo com diferentes nomes: cuidados integrativos, medicina integrativa, medicina
alternativa e complementar, terapias integrativas e terapias complementares e
integrativas, entre outros.

Sao servicos que integram diferentes modalidades de tratamentos, convencionais
e ndo convencionais, com o propdsito de oferecer cuidado global e humanizado
a pacientes, familiares e, muitas vezes, a equipe profissional que os acompanha.
Nessas abordagens, o ato de curar a doenga se associa ao ato de cuidar da pessoa
em sua integralidade para promover bem-estar, qualidade de vida e equilibrio
global.

Alguns fundamentos definem a filosofia dessas abordagens, segundo o Dr. Andrew
Weil, fundador do Centro de Medicina Integrativa da Universidade do Arizona,
Estados Unidos:

— Meétodos convencionais e ndo convencionais se integram para facilitar a
resposta inata de cura do corpo.

— 0O uso de terapias ndao convencionais é feito de forma criteriosa e rigorosa.

— Todos os fatores podem afetar a saude, o bem-estar e a doencga. Assim,
considera-se o ser humano como um todo: corpo, mente e espirito.

— O profissional de saude busca estabelecer parceria com o paciente,
incentivando-o a participar ativamente de seu processo de cura.

— Quando possivel, escolhem-se intervengdes naturais e ndo invasivas que nao
comprometam a eficacia do tratamento.

— Os praticantes que atuam na area integrativa sdo, em geral, comprometidos
com um processo de autoconhecimento e autodesenvolvimento.

— Essas abordagens sdo abertas a novos paradigmas e conceitos amplos de
promocao de saude, prevencdo da doenca e tratamento do paciente.

— Sempre que possivel, essas abordagens sdo baseadas em pesquisa.
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Existem muitas instituicoes de saude que oferecem
esses servicos?

No Brasil, a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC),
projeto do Ministério da Saude cujo objetivo é incorporar e implementar as
praticas integrativas e complementares no SUS, revela que a presenca delas vem
crescendo notadamente nesse sistema de saude publica. Ao redor do mundo,
instituicGes importantes vém aderindo a essas abordagens, entre elas o Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, o Dana-Farber Cancer Institute, o Johns Hopkins,
o M.D. Anderson Cancer Center e a European Federation for Complementary and
Alternative Medicine, além de instituicOes brasileiras como o Hospital Sirio-Libanés,
o Hospital BP Mirante e o Hospital Israelita Albert Einstein.

Por que os hospitais estdo se interessando pelas
abordagens integrativas?

O interesse por um atendimento humanizado e amplo vem crescendo fortemente
nos ultimos tempos, sobretudo no campo da oncologia. Profissionais e instituicées
de saude estdo cada vez mais sensibilizados a necessidade de associar um cuidado
humanizado aos beneficios da medicina tecnoldgica. A quantidade crescente de
pesquisas na area integrativa também é um fator que estimula esse interesse,
na medida em que gera mais conhecimento sobre seguranga e eficacia desses
tratamentos. Finalmente, esse crescimento provém da grande demanda dos préprios
pacientes — que, as vezes, sem que o médico saiba, incluem essas abordagens em
seus tratamentos.

Quantas pessoas fazem uso dos tratamentos integrativos?

As pesquisas nos ultimos 15 anos mostram que a quantidade de pessoas que
buscam tratamentos integrativos vem crescendo cada vez mais, variando em média
de 30% a 60% em diferentes continentes. A Organizacdo Mundial da Saude revelou
em 2000 que 50% da populagdo em paises industrializados e até 80% em paises
em desenvolvimento faziam uso dessas praticas. Pesquisas na Austrdlia, em 2008,
mostram que 65% dos pacientes oncoldgicos incluiram terapias integrativas em
seus tratamentos.
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Que tipos de praticas existem?

Existem diferentes formas de agrupar essas praticas. Uma classificacdo possivel foi
criada pelo National Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM),
dos Estados Unidos.

Sistemas Médicos Integrais

Esses sistemas tém uma teoria e uma pratica particulares, tendo se desenvolvido
separadamente da nossa medicina ocidental convencional. Alguns sdo milenares
(por exemplo, Ayurveda, Medicina Tradicional Chinesa, Medicina Tibetana) e outros
se originaram nos ultimos séculos (como Homeopatia, Medicina Antroposdfica e
Naturopatia).

Como podem contribuir: em geral, a filosofia desses sistemas esta mais ligada a
promogao de satude do que a cura da doenga, embora também atuem nesse sentido.
Trazer a pessoa para seu estado original, saudavel e equilibrado, tratando-a como
um todo, é o propdsito basico desses sistemas.

Praticas Biologicas

Ervas, suplementos, dietas, produtos naturais e complexos vitaminicos sdo exemplos
de produtos e praticas que podem contribuir para a prevencdo ou tratamento de
diversas doencas. E importante saber que a ingestdo de produtos ou substancias
biologicamente ativas deve ser sempre acompanhada por profissional competente
na area (ver capitulo 15, Nutri¢do).

Como podem contribuir:
guando ingeridos de acordo |PRATICAS BIOLOGICAS
com orientacdo adequada,
esses produtos podem
influenciar positivamente

mecanismos associados a
origem e ao crescimento

do cancer, agindo, por
exemplo, como antioxidantes,
anti-inflamatadrios ou

antiangiogénicos.
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Praticas Corporais ou Manipulativas

Essa categoria inclui métodos baseados na manipulagdo ou movimento do corpo,
focando primariamente nas estruturas e sistemas corporais, incluindo ossos,
articulagdes, partes moles e sistemas circulatério e linfatico. Exemplos: Osteopatia,
Quiropraxia, Massoterapia, Método Self-Healing Meir Schneider (autocura),
Reflexologia, Rolfing, Terapia Craniossacral. Alguns métodos, como Técnica de
Alexander, Pilates e Método Feldenkrais, sdo terapias de movimento que educam o
individuo no cuidado com sua postura e movimentacao.

Como podem contribuir: toda terapia que estimule a consciéncia corporal é util
para o paciente oncoldgico. A experiéncia da doenca pode “afasta-lo” de sua
identidade, de seu universo pessoal conhecido, de seus habitos comuns. “Voltar
para o corpo” pode significar voltar a fazer contato consigo mesmo, com as préprias
forcas. Além disso, a experiéncia do toque pode gerar relaxamento, bem-estar,
analgesia e liberacdo de tensGes e emocdes negativas.

PRATICAS CORPORAIS
OU MANIPULATIVAS - MASSOTERAPIA

Praticas Energéticas

Essas praticas focam tanto em campos de energia originados no préprio corpo
qguanto naqueles provenientes de outras fontes. Algumas terapias tratam do
equilibrio da energia vital do organismo através de pressdao ou manipulacao pela
imposicdao de maos, enquanto outros métodos utilizam a transferéncia de energia
para o paciente por meio de diferentes ferramentas. Exemplos: Acupuntura, Reiki,
Jin Shin Jyutsu, Tai Chi Chuan, Johrei, Chi Kung, Toque Terapéutico, Mahikari, Do In,
Cura Pranica.

Como podem contribuir: cuidar da energia ndo é um elemento da cultura ocidental.
Essas praticas nos convidam a compreender a natureza da energia e como ela
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interfere na saude e na doenca. Em geral, quando nos aproximamos de um estado
de equilibrio energético global, atingimos relaxamento, bem-estar, apaziguamento
e a sensacao subjetiva de conexao consigo mesmo.

PRATICAS ENERGETICAS - REIKI

Praticas Mente-Corpo

Elas tém como foco as interagcGes entre cérebro, mente, corpo e comportamento,
bem como os meios pelos quais fatores emocionais, mentais, sociais, espirituais
e comportamentais podem afetar a saude. Exemplos: Yoga, Meditacdo, Técnicas
de Respiracdo, Calatonia, Visualizagdo Dirigida, Prece, Hipnose, Técnicas de
Relaxamento, Musicoterapia, Arteterapia.

Como podem contribuir: essas praticas
partem do principio de que a mente
afeta o corpo e, reciprocamente,

o corpo afeta a mente. Diminuir a PRATICAS
ansiedade, promover relaxamento, MENTE-CORPO
apaziguar a mente, melhorar o sono e

o humor sdo fatores que contribuem
significativamente para a reducdo

de sintomas fisicos ou do sofrimento
causado por eles. Eventualmente, elas
podem reduzir a necessidade de uso de
medicamentos, diminuindo a toxicidade

e os efeitos colaterais ocasionalmente

associados a eles. Além disso, essas
praticas podem estimular o contato
com a espiritualidade do individuo.
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Por que pacientes com cancer de prostata consideram
incluir as abordagens integrativas em seus tratamentos?

Um estudo realizado com esses pacientes no Centro de Pesquisas de Cancer de
Honolulu, Havai, em 2005 e publicado no jornal Integrative Cancer Therapies revela
motivacdes e consideracdes que homens com cancer de préstata fazem ao escolher
tratamentos convencionais e ndo convencionais.

— Conversando com outros homens com cancer de préstata, eles levantaram
guestdes sobre qualidade de vida e quais tratamentos poderiam contribuir
para ela.

— Participantes dessa pesquisa expressaram sua crenca de que a medicina no
Ocidente tende a focar no tratamento do tumor e desconsidera a importancia
do impacto do tratamento nos aspectos emocional, social e espiritual do
bem-estar.

— Alguns participantes sentiram que o foco no aspecto fisico da cura em vez
de uma cura em seu sentido mais global leva os médicos a apressarem
seus pacientes a tomar decisdes sobre tratamento, gerando neles medo e
ansiedade.

— Eles expressaram a crenga de que, para um tratamento ser efetivo, ele precisa
considerar as causas que estao por tras do cancer.

— Quatro principios mais comuns inspiram a escolha desse grupo de pacientes
por um tratamento integrativo: criar boas condi¢cOes gerais para que o
cancer ndo o ameace; fortalecer o sistema imune através de um estilo de
vida sauddvel; ativar a mente e recursos internos para aprofundar a cura do
cancer; e eliminar as fontes de estresse, compreendidas como fatores que
contribuiram para o cancer.

— No caso de muitos pacientes, o diagndstico de cancer de préstata serviu
como uma catdlise para que mudassem significativamente seu estilo de vida.

— Alguns homens viram o cancer como parte de sua jornada espiritual e
procuraram significado na experiéncia da doenca. Segundo eles, o cancer era
como um “presente” que trouxe muitas bénc¢dos na vida ou um “professor”
qgue aprofundou a compreensao sobre seu significado.

— Aqueles que tinham uma relacdo conjugal expressaram seu reconhecimento
pelo grande apoio da companheira ao tomar decisGes sobre o tratamento.

— Muitos participantes manifestaram como foi central o apoio do médico
da familia em sua recuperacdo. Eles valorizaram o fato de o médico té-los
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incentivado a ter um papel ativo em seu processo de cura e os ajudado a avaliar
a seguranga e a eficacia das terapias integrativas, avaliando continuamente a
doenca e o tratamento.

— Um beneficio significativo esta ligado a sentir-se parte de um time,
aprendendo estratégias de reducdo de estresse e fazendo mudancas de
estilo de vida.

Em que fases do tratamento oncologico as abordagens
integrativas podem estar presentes?

Na promocdo de saude, pois grande parte das chamadas técnicas integrativas sao
originalmente praticas de autocuidado com o objetivo de promover saude integral
e prevenir doencas. N3o é necessario estar doente para pratica-las e obter seus
beneficios.

No diagnéstico, quando pode haver ansiedade, medo e estresse para o paciente
e sua familia, ao mesmo tempo em que ha a necessidade de tomar decisGes
importantes. Ao longo do tratamento, durante o periodo em que pode haver
internacdo, procedimentos cirdrgicos, quimioterapia e radioterapia, entre outros.
Depois da alta médica, quando diminui a necessidade por tratamento médico e
aumenta a necessidade de apoio multidisciplinar, que contempla o cuidado em
seus aspectos fisico, emocional, social e espiritual.

Em cuidados paliativos, ou seja, quando ndao ha a possibilidade de cura (no
tratamento de sintomas crénicos persistentes ou quando a vida estd chegando ao
fim) e a intengdo é cuidar do conforto, bem-estar e qualidade de vida do paciente.
No luto, para familiares, geralmente associado ao apoio psicoldgico, e para a equipe
profissional.

O estilo de vida & importante na prevencdo do céncer?

Entre os incontdveis fatores relacionados a origem do cancer estd o estilo de vida. Os
habitos que nossa cultura praticamente nos impde podem gerar uma vida saudavel
ou uma vida desequilibrada. Em paises asidticos, a incidéncia de cancer de prostata
é em torno de 5% da incidéncia dessa doenca nos Estados Unidos. Homens asiaticos
gue imigraram para os EUA tiveram a taxa de cancer de préstata aumentada em
relacdo aos asiadticos que vivem em seus proprios paises, o que sugere a influéncia
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de fatores ligados ao estilo de vida. Na Dinamarca, uma pesquisa com 960 familias,
que investigou vdrias causas de mortalidade, sugere fortemente que a heranga
familiar de habitos e estilo de vida tem muito mais peso no aparecimento do cancer
do que a heranga genética.

Mudancas no estilo de vida podem contribuir para o
tratamento do cancer de prostata?

Um estudo-piloto conduzido pelo Dr. Dean Ornish, grande estudioso do impacto do
estilo de vida na saude, sugere que mudancas profundas na dieta e no estilo de vida
podem alterar a expressdo genética na préstata e, possivelmente, a progressdo do
cancer nessa glandula.

Um estudo-piloto conhecido como GEMINAL (Gene Expression Modulation by
Intervention with Nutrition and Lifestyle — modulacdo da expressdao genética
por intervencdo na nutricdo e no estilo de vida) incluiu homens com cancer de
prostata em fase inicial e considerado de risco baixo que declinaram do tratamento
convencional. Monitorados por seus médicos, eles cumpriram um programa de 3
meses que incluia dieta, exercicios para o manejo do estresse (Yoga, respiracéo,
meditacdo, visualizacdo e relaxamento), exercicios aerébicos moderados e sessdes
de apoio em grupo. Esse estudo sugere que mudangas na nutri¢do e no estilo de
vida contribuem para uma melhor evoluc¢do do tratamento do cancer de proéstata.

E o momento do diagnéstico?

A pergunta “Por que isso estd acontecendo comigo?” é muito comum no momento
do diagndstico de cancer. Provavelmente, essa pessoa ndo tera uma resposta
objetiva e completa, mas o ato de buscar sentido é humano, saudavel e traz
beneficios importantes. Nessa busca, o paciente se olha com mais atencao, faz uma
revisdao de sua vida, hdbitos, crencas e sentimentos, faz descobertas significativas
sobre si mesmo, desperta recursos pessoais que nem conhecia e, possivelmente,
fard escolhas mais conscientes e sabias sobre o tratamento que estd por vir, bem
como sobre sua prépria vida. Quando o sentido de vida é tocado, a doenca deixa
de ser exclusivamente um inimigo a destruir, passando a ser uma circunstancia da
realidade que pode ser acolhida e coma qual se aprende. O processo de recuperacao,
com suas incertezas e medos, pode se tornar enriquecedor no desenvolvimento
pessoal do paciente.
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Relaxar, respirar, apaziguar a mente e as emogdes sao recursos valiosos que podem
ser introduzidos no momento do diagndstico como apoio para o paciente e seus
familiares, através de técnicas de relaxamento, meditacao e Yoga.

Os tratamentos integrativos podem aliviar sintomas do
cdancer de prostata?

O alivio dos sintomas decorrentes da doenca ou do tratamento do cancer de préstata
(efeitos colaterais) precisa ser considerado em todas as suas dimensdes, e ndo so
no aspecto fisico. Com base no conceito de dor total criado na década de 1960
pela enfermeira, assistente social e médica inglesa Cicely Saunders, considera-se
gue o sofrimento de uma pessoa ndo se resume a dimensao fisica, mas também a
emocional, psiquica, social e espiritual. Isso corresponde a um principio presente
nas tradi¢cOes orientais, assim como nas abordagens integrativas: corpo, mente e
espirito sdo inseparaveis.

O conceito de dor total pode ser aplicado para qualquer sintoma, como incontinéncia
urindria, impoténcia, diminuicdo de libido, ardéncia do reto ou das vias urinarias
gerada pela radioterapia — exemplos frequentes no cancer de prostata, dependendo
do estagio da doenca e do tratamento a que o paciente estd sendo submetido. O
cuidado com dimensdes emocionais, psiquicas, sociais e espirituais pode aliviar os
sintomas ou diminuir o impacto e o sofrimento que possam causar no individuo.
Quando o paciente é avaliado segundo parametros gerais e subjetivos, como humor,
qualidade do sono, psiquismo, vitalidade, conforto emocional, animo, ligacdo
com a vida, entre outros, as praticas integrativas mostram resultados bastante
satisfatorios.

Como lidar com o estresse causado pela doenca e
pelo tratamento?

Um diagndstico de cancer pode gerar muito estresse para o paciente e seus
familiares. Ele é decorrente da estimulagao do sistema nervoso autbnomo simpatico,
gue libera hormonios como adrenalina e cortisol, que, por sua vez, produzem o
chamado “estado de luta ou fuga”. Quando essa liberacdo de hormonios é constante
e acima de determinada medida, ela pode gerar estresse.
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O Dr. Herbert Benson, médico que fundou o Instituto Mente-Corpo na Universidade
de Harvard, criou o conceito de “resposta de relaxamento”, uma resposta
antagobnica a chamada “resposta de luta ou fuga”. Fisiologicamente, a resposta de
relaxamento produz uma diminui¢cdo da frequéncia cardiaca, do ritmo respiratério,
das taxas metabdlicas e da pressao sanguinea. Segundo Dr. Benson, “o relaxamento
e 0 bem-estar podem ser evocados através de técnicas e praticas como meditacao,
oragOes, treinamento autogénico, relaxamento muscular progressivo, jogging,
natacdo, exercicios respiratorios de Lamaze, Yoga, Tai Chi Chuan, Chi Kung e até
mesmo trico e croché”.

Assim como o estresse, o relaxamento também é acumulativo, ou seja, assim como
acumulamos tensdo, podemos acumular relaxamento. Quanto mais relaxado,
melhor o corpo responderd as demandas de uma doenca e de seu tratamento.

Meditacao da Atencdo Plena (Mindfulness)

A Meditacdo da Atencdo Plena é um exemplo de pratica mente-corpo que pode
contribuir para o alivio do estresse. Ela tem origem nos ensinamentos budistas, mas
seus fundamentos sdo comuns a muitas formas de meditacao.

Basicamente, essa pratica nos leva ao estado de consciéncia que emerge quando
prestamos atengao intencionalmente no momento presente e sem julgamento. Jon
Kabat-Zinn, PhD em Biologia Molecular e responsavel por levar essa pratica para
instituicGes de salde em diversos paises, criou um programa de 8 semanas de
reducdo de estresse baseado na Meditacdo da Atencdo Plena (MBSR, mindfulness
based stress reduction program), que tem gerado melhora na qualidade do sono,
reducao da ansiedade e do estresse, melhora na qualidade de vida e do humor,
entre outros beneficios. E interessante considerar que ganhos subjetivos de
transcendéncia pessoal, equanimidade e tranquilidade acompanham os beneficios
relativos a saude.

Como as abordagens integrativas podem contribuir para as
diversas etapas do tratamento do cancer de prostata?

Observacao vigilante

Nessa fase do tratamento, € comum os pacientes estarem motivados a fazer
mudancas significativas e transformadoras, renovando seu estilo de vida, o que
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inclui rotinas, habitos, alimentacdo, exercicios e mesmo crencas pessoais. Praticas
como Yoga, meditacdo, relaxamento, Reiki, Tai Chi Chuan, entre outras, podem ser
Uteis nesse momento, por varios motivos: para lidar com o estresse que pode estar
presente nessa fase do tratamento, estimular o paciente a participar ativamente
de seu cuidado pessoal, incentiva-lo a se interessar pelo autoconhecimento,
desenvolver a percepcdo de si mesmo, melhorar sua qualidade de vida.

Prostatectomia

Homens que passam por prostatectomia radical temem a incontinéncia urinaria
e disfuncao erétil, possiveis efeitos colaterais desse procedimento. Pesquisas
importantes revelam que pacientes que passaram por terapias antiestresse antes e
depois da cirurgia tiveram melhoras significativas em relagdao ao incobmodo urindrio
e a funcdo sexual, bem como beneficios em termos de qualidade de vida e disturbio
de humor, em curto e longo prazo. Além disso, sentiram menos dor e sofrimento
na recuperagao, usaram menos analgésicos e tiveram uma diminui¢do da pressao
sistdlica. Essas intervencgdes eram feitas através de um psicdlogo clinico e por um
instrutor de técnicas antiestresse (relaxamento, respiracao e visualizacdo dirigida).
Em relagdo a cirurgia, essas sessdes aconteciam 1 més antes, 1 semana antes, na
manha da cirurgia, 6 semanas depois e 6 e 12 meses depois do procedimento.

Incontinéncia urinaria

Na area da Reabilitacdo, as evidéncias preconizam técnicas de fortalecimento dos
musculos do assoalho pélvico, além de cuidados com a higiene local para evitar
lesdes cutaneas e adequacdo da ingesta diaria de liquidos. Estudos realizados
com 109 pacientes em Xangai, China, entre 2008 e 2009, compararam dois
grupos: um que passou exclusivamente pelos exercicios de fortalecimento do
assoalho pélvico e um que associou a acupuntura a esses exercicios. Os resultados
revelam que a associacdo com a acupuntura melhorou o restabelecimento da
incontinéncia urindria. Essa melhora se manifestou mais claramente depois de
4 semanas da cirurgia e alcancou seu pico apds 6 semanas, tornando-se menos
expressiva a partir de entdo. Apds 16 semanas, ndo havia diferenca entre os dois
grupos.

Disfuncdo sexual

Homens com disfuncdo erétil, diminuicdo de libido ou impoténcia sexual
decorrentes de prostatectomia radical precisam de estratégias para lidar com
as questdes emocionais que podem aparecer nessa situacdao. Quando o homem
perde a confianga em sua capacidade sexual, ele pode atravessar um processo
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intimo e complexo. Em geral, é necessdria uma equipe multidisciplinar que acolha,
informe e o apoie nas questdes fisicas, emocionais e mentais. O aconselhamento
individual e conjugal pode contribuir para uma evolugdo razoavel, criando uma
melhor comunicacdo e intimidade do casal. A ajuda da parceira é fundamental.
O apoio psicolégico associado a musicoterapia, técnicas de relaxamento (como a
Calatonia) ou Yoga, pode contribuir para uma melhor condicdo geral, reduzindo
a ansiedade natural decorrente desses sintomas.

Musicoterapia

A musicoterapia oferece varios beneficios: no enfrentamento em procedimentos
desconfortaveis ou temidos; para o fortalecimento emocional em situa¢des
dificeis; para reunir a familia em torno do paciente, com musicas significativas
do universo familiar; na expressdao de emocdes presentes na vivéncia do cancer
e de seu tratamento, colaborando para que o paciente possa ter contato com
conteudos significativos e sentimentos escondidos em meio a dores, exames,
rotinas hospitalares e incertezas.

Calatonia

Técnica de relaxamento criada pelo médico hingaro Pethé Sandor, atua como
agente restaurador e reconstituinte no plano fisico e psiquico. Fisiologicamente,
atuanaregulagdo do sistema nervoso auténomo, propiciando recondicionamento
fisiopsiquico. Através de toques sutis, a Calatonia produz um gradativo
relaxamento das tensdes musculares, emocionais e mentais, além de um estado
de profundo bem-estar.

Kundalini Yoga

Ha iniUmeras técnicas de meditacGes descritas na Kundalini Yoga. Um protocolo
de sete partes de praticas meditativas foi apresentado na literatura para auxiliar
no combate ao amplo espectro emocional negativo envolvido no diagnéstico e no
tratamento do cancer. Além disso, foi descrito como coadjuvante no tratamento
oncoldgico, principalmente por ajudar a diminuir os sintomas depressivos e a
depressdo propriamente dita, o medo da doenca, da dor, das metastases e da
morte, e a ansiedade gerada pela doenga e pelo tratamento.

Radioterapia

Ainflamacdo do reto e da bexiga decorrente de radioterapia pode produzir sintomas
desconfortaveis, como ardéncia ou sangramento retal ou vesical, diarreia, urgéncia
para evacuar e para urinar. Esses sintomas podem permanecer sem alivio completo,
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de maneira transitdria ou definitivamente. Nesses casos, administrar a ansiedade,
aliviar o estresse e diminuir seu impacto na qualidade de vida do paciente sdo
beneficios importantes.

Uma pesquisa realizada pela equipe do Dr. Herbert Benson em 2011 avaliou os
beneficios do Reiki e da terapia de resposta de relaxamento para pacientes com
cancer de préstata que passaram por radioterapia externa. Avaliando-se aansiedade,
a depressao e a qualidade de vida, chegou-se a conclusdo de que essas terapias
melhoraram o bem-estar emocional e diminuiram a ansiedade. Mesmo quando
a radioterapia estd sendo aplicada de forma paliativa, no caso das metdstases, o
Reiki, a terapia de resposta de relaxamento e as praticas que contribuam para o
relaxamento e a diminuicdo do estresse serdo recomendaveis.

Reiki

E uma prética japonesa que promove equilibrio global através do toque. Ki
significa energia vital e Rei é o aspecto universal dessa energia. Em geral o Reiki
promove relaxamento, vitalidade, harmonia e estimula descobertas pessoais
significativas para o paciente. Pode ser aplicado por um profissional ou aprendida
pelo préprio paciente, tornando-se uma pratica de autocuidado valiosa.

Terapia de resposta de relaxamento

Foi criada pelo préprio Dr. Herbert Benson e suas bases sdo a repeticdo e a
respiragdo. O paciente repete sons, palavras, frases ou ora¢des a cada expiragao.
Ele procura voltar sua atengdo para a respiracao e para as palavras que escolheu
sempre que sua mente derivar para outros pensamentos. De preferéncia,
essas palavras devem ser ligadas a crengas pessoais do praticante, conferindo
sinceridade ao que estd dizendo em sua pratica. A resposta de relaxamento
aquieta a mente, tornando-a mais receptiva e ajudando o paciente a dar outro
significado as experiéncias negativas, traumas e fobias.

Hormonioterapia

A hormonioterapia é utilizada em geral quando o cancer estd em estdgio avancado,
com metdstases dsseas ou em outros orgdos. A efetividade desse tratamento se
limita aotempo em que o paciente ainda ndo se tornou refratdrio a hormonioterapia,
e morbidades importantes podem persistir por longos prazos. A inclusdo de técnicas
integrativas ao longo e depois da hormonioterapia pode ser de grande utilidade para
o alivio de sintomas préprios dessa fase do tratamento, para a qualidade de vida
e, eventualmente, para a diminuicao de tratamentos farmacoldgicos mais toxicos.
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Auriculo-acupuntura

A acupuntura aplicada em pontos especificos na orelha pode aumentar a
gualidade de vida do paciente, diminuindo sintomas vasomotores associados
ao tratamento hormonal. Pode também reduzir a liberagdo de testosterona,
reduzindo o risco de progressao e disseminacdo da doenca.

Curcuma

Vdrios estudos apontam que a curcumina (Curcuma longa) na dieta pode ser
uma alternativa ndo tdxica util para atrasar a resposta refratdria do paciente ao
tratamento hormonal (ver capitulo 15, Nutrigcdo).

Fogacho

Homens com cancer de préstata que passam pelo tratamento hormonal podem
ter a qualidade de vida significativamente afetada por sintomas adversos
associados a esse tratamento, entre eles, o fogacho. O tratamento farmacoldgico
desse sintoma pode produzir efeitos colaterais e afetar ainda mais a qualidade
de vida desses pacientes. Tratamentos ndo farmacoldgicos sdo muitos desejaveis
nesses casos, quando possivel.

Aacupuntura é um desses tratamentos e pode reduzir a frequéncia e a intensidade
do fogacho, melhorando a qualidade de vida, o sono e o humor desses pacientes.
Ela pode ser aplicada através de agulhas ao longo do corpo, na orelha (auriculo-
acupuntura), através do calor (moxabustdo) ou da radia¢do luminosa polarizada
(laserterapia).

Elemento da Medicina Tradicional Chinesa, a acupuntura estimula pontos ao
longo dos meridianos, equilibrando a energia vital (Chi) do paciente. Na 6tica
da medicina convencional, acredita-se que as agulhas produzem a liberacdo de
neurotransmissores que, por sua vez, aliviam determinados sintomas.

Cuidados integrativos e psico-oncologia

A integracdo de abordagens integrativas e psico-oncologia é imensamente
recomendada, uma vez que o paciente em tratamento hormonal estard
enfrentando desafios significativos em sua vida, ligados a sexualidade, qualidade
de vida e identidade social. Praticas mente-corpo como meditac¢do, relaxamento
e visualizacdo dirigida podem se associar ao apoio psicologico oferecido por
profissionais experientes em oncologia, instrumentalizando o paciente e seus
familiares para atravessarem esse periodo mais sensivel da vida.
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MEDICINA TRADICIONAL
CHINESA - ACUPUNTURA

Quimioterapia

Quando o paciente se torna refratdrio ao tratamento hormonal, a préoxima opg¢ao
no tratamento médico é a quimioterapia, com o objetivo de reduzir o tamanho do
tumor, atenuar os possiveis sintomas e melhorar a qualidade de vida.

Fadiga

As praticas integrativas podem ser uma opg¢do ndao medicamentosa para o
alivio da fadiga, um dos sintomas mais comuns associados a doenca em si e a
quimioterapia. A fadiga é caracterizada como uma sensacdo subjetiva de falta
de energia, necessidade constante de repouso, dificuldade de concentracdo e
atencdo, e diminuicdo do interesse e da motivacdo, que se manifestam fisica,
mental e emocionalmente.

Conservacao e restauracao da energia

Ainda que cuidar da energia ndo seja um ato comum na cultura ocidental,
conservar e restaurar a energia sao dois cuidados fundamentais para a pessoa
com fadiga. Para conserva-la, o paciente precisa aprender a organizar sua
vida, administrando suas atividades didrias de forma racional, com o intuito
de despender minimamente suas forg¢as, poupando-as e distribuindo-as com
sabedoria e de acordo com suas limitagdes. Para restaurar minimamente suas
energias, o paciente pode receber ou aprender técnicas como Chi Kung, Reiki,
Shiatsu e Tui Na, exemplos das chamadas praticas energéticas, uma das categorias
das abordagens integrativas. E recomendével que o paciente e seus familiares
aprendam alguma delas. Dessa forma, ele pode receber tratamentos com
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bastante frequéncia, o que certamente serad benéfico para ele, para os familiares
(que também podem se tratar) e para dinamica familiar, além de reduzir custos.

Praticas mente-corpo

A diminuicdo de concentracdo e atencdo pode ser aliviada através de praticas
mente-corpo, que justamente oferecem ao praticante o exercicio de estar
presente e atento a si mesmo. Yoga, praticas meditativas, Pranayama (técnicas
de respiracdo) e diversas técnicas de relaxamento (como treinamento autégeno
de Schultz, Calatonia, resposta de relaxamento) sdo exemplos dessas praticas.
O desinteresse e a falta de motivacdo podem ser decorrentes de um processo
subjetivo de desconexdo do individuo consigo mesmo, de afastamento de seu
sentido de vida e mesmo de vazio espiritual. Todas as praticas mente-corpo
contribuem para esse contato subjetivo do paciente consigo mesmo.

Reiki e acupuntura

Como ja foi dito neste capitulo, a dor deve ser olhada em sua totalidade, sabendo
que ela afetara todas as dimensd&es da pessoa. Essas praticas podem aliviar a dor
e propiciar bem-estar geral. A acupuntura também se mostrou eficaz no alivio da
nausea e do vomito, sintomas comuns no tratamento quimioterapico.

Os familiares também podem aprender uma pratica?

Absolutamente sim, e por varios motivos.

— Porque essas praticas serdo instrumentos de autocuidado para essas
pessoas, que estdo vivendo o desafio de acompanhar um ente querido em
um processo cheio de incertezas.

— Oseubem-estar serd um alivio para o paciente, que, em geral, tem a angustia
de ver seus familiares queridos sofrendo por acompanhd-lo ao longo do
tratamento.

— Porque, quando os familiares também as praticam, podem incentivar o
paciente a conquistar disciplina e regularidade em suas préprias praticas.

— Porque, quando uma familia aprende e pratica a mesma técnica, hd uma
harmonizacdo da dinamica familiar, que, em muitos casos, estd afetada pela
vivéncia da doenca.
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— Os familiares podem se revezar para aplicar a técnica no parente enfermo,
o0 que, além de gerar uma experiéncia de afetuoso cuidado, pode reduzir
significativamente os custos do tratamento.

O que é preciso considerar ao incluir as abordagens
integrativas no tratamento convencional?

A decisdo de incluir essas abordagens no tratamento oncolégico é muito pessoal e
pode ser considerada em conjunto por familiares e médicos. Estudos revelam que,
entre pacientes que estdo fazendo tratamentos integrativos, 46% afirmam que foi
muito util, 39% que foi util de alguma maneira e 6% disseram que ndo foi util. Para
avaliar os beneficios do tratamento integrativo, é importante estar consciente de
gue nem sempre os resultados serdo visiveis diretamente em aspectos fisicos da
cura do paciente, mas no cuidado com a pessoa em sua integralidade.

Pesquisas em diferentes paises mostram que 40% a 70% dos pacientes com cancer
ndo discutem com os médicos os tratamentos integrativos que estdo fazendo.
Por inumeras razdes, hd o receio de que eles ndo aprovem ou mesmo reprovem
a iniciativa. E importante o médico saber quais tratamentos integrativos estdo
sendo usados pelo paciente, sobretudo no caso de praticas bioldgicas (ervas,
dietas, suplementos, vitaminas etc.). O uso de substancias biologicamente ativas
pode produzir efeitos indesejados, particularmente ao longo do tratamento
guimioterapico.

Nem sempre existem evidéncias da eficacia dos tratamentos integrativos. No
entanto, as prdticas mente-corpo, energéticas e corporais ou manipulativas sdo
consideradas de risco baixo e ndo invasivas, podendo ser Uteis no controle de
diversos sintomas, além de oferecer bem-estar e qualidade de vida. Em geral, o
tratamento integrativo tem custo baixo. Calcula-se que as despesas relativas a ele
estejam em torno de 1% do valor do tratamento oncoldgico como um todo, ou seja,
no primeiro ano, no cuidado continuado e no tratamento ao final da vida.

Muitas praticas integrativas utilizadas hoje nos meios da saude sdo originalmente
instrumentos de cuidado pessoal — e serdo mais efetivas quando usadas para
preservar a saude e prevenir doengas. No contexto cultural em que nasceram,
algumas delas sdo verdadeiras disciplinas espirituais ligadas a tradi¢des e filosofias
milenares. E importante saber disso, por respeito a elas e para que seus potenciais
ndo sejam ignorados.
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1. Procure manter a calma e o raciocinio e seja proativo
nesse processo

Parece mais facil falar do que fazer. Quando se recebe a noticia de um diagndstico de
cancer, vem a sensagao de que o chdo desaparece debaixo dos seus pés e o mundo
desaba. Em seguida, vém a negacdo e a desconfianca da possibilidade de que o
exame possa ndo ser seu. Depois, questionamentos como: por que aquilo ocorreu
com vocé, que é uma boa pessoa? Dai em diante surgem o medo, a angustia e a
preocupacao com a familia.

Respire fundo, mantenha a calma e coloque-se na posicao de controle. Muitos
canceres sdo curaveis! Felizmente, o cancer quase nunca é uma emergéncia médica,
como uma obstrucdo de uma artéria do coracdo ou do cérebro ou mesmo uma
apendicite aguda. Portanto, tente manter a calma e o raciocinio, para que, com
o maximo de equilibrio possivel, possa procurar as melhores fontes médicas para
ajuda-lo a vencer essa batalha.

Embora essa seja uma situagdo nova para vocé, o principal responsavel por seus
atos, decisdes e escolhas, tdo importantes para analisar os melhores tratamentos e
encarar esse desafio, sera vocé.

2. Faca as perguntas certas para seu médico

E fundamental que vocé, ao entrar em uma batalha, saiba contra quem estd lutando.
Sugerimos algumas perguntas importantes que devem fazer parte da maioria das
primeiras consultas:

— Qual é o tipo de cancer que tenho e de onde ele se originou?
— O cancer atingiu outros 6rgaos?

— Quais os exames de imagem e sangue necessarios para saber a gravidade do
cancer?

— Ja fui operado do tumor. Quais sdo os riscos de uma recidiva?
— Existem tratamentos para diminuir os riscos de recidiva?

— Tenho um cancer avangado. Quais sdo os tratamentos disponiveis e o que
esperar deles?

— Quais os efeitos colaterais de cada tratamento proposto?

— O que devo mudar no meu estilo de vida para seguir os tratamentos
recomendados?
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— Existem, além dos tratamentos convencionais, protocolos de pesquisa nesta
area nos quais poderia me incluir?

Essas perguntas vado lhe ajudar a esclarecer melhor os detalhes de sua doenga e do
tratamento.

Outro ponto importante refere-se as estatisticas. Elas sdo estabelecidas com base
em um numero grande de pacientes, e as médias e medianas podem ndo ser
pertinentes a vocé. Como exemplo, imaginemos uma doenca grave cujo tratamento
A ofereca uma sobrevida mediana de 12 meses, de acordo com um estudo com 101
pacientes. E importante ressaltar que o paciente nimero 51 viveu os 12 meses, mas
50 pacientes podem ter vivido menos e os outros 50 viverdo mais, alguns até por
varios anos. Portanto, tenha cuidado com as estatisticas — elas ndo devem servir
como uma sentenga para vocé.

3. Confie na equipe médica que vai cuidar de vocé

Como em outras situacdes de alta relevancia, sugere-se que vocé, além de buscar
indicagbes com amigos ou um médico conhecido, verifique as credenciais dos
médicos que se responsabilizardo pela sua saude e o ajudardo na sua luta contra o
cancer.

Verificar se o médico tem titulo de especialista na area, se tem experiéncia com o
tipo de tumor ou aquela situacdo especifica, pode ajuda-lo a escolher os melhores
profissionais. Além dos aspectos técnicos, deve existir empatia entre vocé e seu
médico. A confianca no tratamento escolhido e na equipe que o conduz certamente
aumentard, caso vocé julgue os profissionais competentes e tenha afinidade
com eles.

4. Reflita sobre os resultados e as consequéncias dos
tratamentos

Apds discutir longamente com a equipe médica, frequentemente mais de uma
vez, vocé deve ir para casa e refletir sobre o que lhe foi proposto. Essa atitude é,
de fato, a melhor para vocé. Existem varias op¢des de tratamentos para o mesmo
tumor em estadios similares, mas que apresentam variacGes entre si. O tratamento
sO serd o mais adequado para vocé se vocé estiver confiante na escolha. Muitas
vezes, em momentos de angustia e ao se deparar com uma doenga com a qual
ndo estamos familiarizados, ficamos confusos ou inseguros. Caso vocé esteja se
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sentindo assim, procure outras opinides médicas. Muito importante, a segunda
opinido pode ser extremamente Util para compara-la com as consultas médicas
anteriores e rever a consisténcia das recomendacdes iniciais. Ela, porém, pode ser
prejudicial ao tratamento caso o profissional procurado ndo seja adequado para
seu caso. Portanto, se for procurar uma segunda opinido, certifique-se de que o
profissional tem todas as credenciais para ajuda-lo.

Apds escolher a equipe médica que cuidard de vocé e decidir o tratamento a
ser implementado, é fundamental que vocé deposite TODA confianca neles.
Acreditamos que o conhecimento sobre a doenca e a confianga no seu tratamento e
na sua equipe médica, possam ter impacto positivo nos resultados a serem obtidos.

5. Receba seu tratamento com alegria

Ao decidir fazer aquele tratamento especifico, esteja convicto de que ele é o melhor
para vocé. Existem dois modos de recebé-lo: com tristeza ou com alegria.

Pela experiéncia médica, notamos que, de maneira subjetiva, os pacientes que
recebem o tratamento com alegria passam por esse periodo da vida de modo
muito mais tranquilo do que aqueles que o fazem com amargura. Imagine que os
tratamentos que lhe estdo sendo oferecidos visam curd-lo ou melhorar sua saude,
e lembre-se de que muitas pessoas no passado nao tiveram a mesma oportunidade
de tratamento, por ndo haver tantas opc¢des disponiveis.

A mente é muito poderosa, ou seja, as ferramentas terapéuticas, como cirurgia,
radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia e drogas de alvos moleculares podem
ajuda-lo ou causar efeitos colaterais em proporg¢des que podem ser influenciadas
pelo seu lado emocional.

6. Procure ter uma relacdo aberta com seu médico

Em uma relagdo médico-paciente, deve existir, além de confianca e empatia,
liberdade para que vocé possa se sentir a vontade para esclarecer todas as suas
duvidas e angustias.

Noés, médicos, apesar de atentos aos sentimentos dos nossos pacientes, nao
conseguimos saber tudo que se passa na cabeca e na alma deles. Portanto, vocé
estard ajudando ndo sé a si mesmo, mas também a prépria relacdo médico-paciente
se vocé se sentir tranquilo e com liberdade para expressar seus sentimentos,
anseios, duvidas e questionamentos.
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7. Mantenha suas atividades rotineiras

Muitos tratamentos ndo impedem necessariamente que vocé mantenha sua rotina
de vida, mas podem exigir algumas modificagdes. Portanto, se seu trabalho lhe
agrada, se reunir-se com os amigos no clube em um dia da semana lhe traz prazer,
se levar seus filhos ou netos ao colégio Ihe deixa contente, continue fazendo todas
essas atividades.

Converse com seus médicos sobre as restricdes que vocé deve seguir durante o
tratamento. Lembre-se de que, se vocé é uma pessoa ativa, ndo sera bom para
ninguém, e muito menos para vocé, deixar de sé-lo, a ndo ser que haja necessidade
médica. Lembre-se de que a vida continua e, mais do que isso, SUA vida continua.
Essa atitude positiva lhe fazer sentir que estd em tratamento contra uma doenca,
mas nao necessariamente doente ou vencido pela doenca. No entanto, tenha em
mente que esse momento é extremamente importante; portanto, caso haja conflito
de horarios entre o tratamento e suas atividades rotineiras, o tratamento do cancer
e as consultas médicas devem ser priorizados.

8. Modifique seu estilo de vida

Muitos dos nossos pacientes mudaram, para melhor, seu estilo de vida durante e
apods o fim do tratamento. Passaram a se cuidar mais, praticando atividade fisica,
mudando os habitos alimentares, suspendendo o uso de cigarro e alcool — atitudes
gue eles provavelmente ndo tomariam caso ndo tivessem a grandeza de tirar licbes
e ensinamentos proveitosos de momentos dificeis.

Procure acumular experiéncias que tornem sua vida mais valiosa, algo que precisa
ser cuidado com carinho em todas as esferas, incluindo também o estilo de vida.

9. Tenha uma atitude proativa

Ao receber o diagndstico de cancer, temos a sensacdo, como mencionado
anteriormente, de que o mundo desabou. Lembre-se de que isso ndo é verdade,
pois a cura é possivel em uma série de casos.

Procure ter uma atitude proativa, encarando o cancer como um desafio a ser vencido
e ndo como uma ameacga, assumindo que vocé é parte importante nesse processo.
O cancer ndo é seu dono e vocé é parte essencial no combate a ele. Ndo tenha pena
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de si mesmo; transforme esse momento em algo desafiador e seja proativo.

10. Repense as relacoes pessoais

Com a noticia, inicialmente impactante, seguida dos exames complementares e do
inicio do tratamento, um sentimento inerente que observamos em quase todos
os pacientes é que, além da sensacdo de poder ou dever vencer essa batalha, a
vida é finita para todos nés. Assim sendo, muitos pacientes, sensibilizados por
um obstaculo a ser vencido, procuram retomar relagdes distantes ou até mesmo
estremecidas com amigos e parentes préximos. Lembre-se de que coisas muito
boas podem emergir de um momento de dificuldade como esse e que isso so
depende de vocé.

Em nossa experiéncia, observamos que o cancer em si desperta sentimentos de
aproximacdo e perddo entre pessoas intimas que tinham ressentimentos profundos
e até entdo insoluveis entre si; independentemente do resultado dos tratamentos
da doenga, elas se reaproximaram e resolveram seus problemas. O impacto
positivo dos atos de aproximacado ou perddo é infinito e muito poderoso em todos
os sentidos.

11. Procure ler sobre a sua doenca

Vocé tem uma batalha pela frente e deve conhecer quem é de fato seu oponente,
para desenhar, junto com seu médico, a melhor estratégia para vencé-la. A obtencado
de informacgdes através de livros, artigos e internet pode ser muito valiosa nesse
sentido. No entanto, aconselhamos veementemente a perguntar ao seu médico
quais sdo as melhores fontes para obter as informagdes mais precisas.

Lembre-se de que nem sempre ha um controle rigoroso da qualidade do que é
escrito; portanto, as informagdes podem ndo ser precisas e adequadas para seu
caso, principalmente quando obtidas pela internet. A informa¢do errada ou
inadequada pode trazer mais angustia e inseguranca. Lembre-se também de que
vocé, por nao ser da area médica, pode estar pesquisando sua doenca em fontes
confidveis, porém os termos usados na pesquisa talvez ndo sejam adequados para
seu caso. Nesse caso, vocé poderd obter informagdes ndo condizentes com a sua
situacdo especifica. Portanto, como ja mencionado anteriormente, mantenha uma
relacdo de transparéncia com seu médico, assim ele podera orientd-lo sobre as
fontes de pesquisa e como realizd-la de modo adequado.
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12. Compartilhe sua doenca com pessoas amadas

Ndo torne sua doencga publica, pelo menos inicialmente. Como algo pessoal e
intimo, mantenha-a entre as pessoas que mais 0 amam e sdao mais préximas a vocé.
S3o elas que mais o entendem e mais vdo apoid-lo nessa situagao.

Comumente vemos, em nossos consultdrios, pacientes com duvidas e insegurancas,
tomados por uma avalanche de informac&es, a maior parte improcedente, sobre
detalhes da doenca e do tratamento. Essas informacdes vém de pessoas que, com a
melhor das inten¢Ges, querem ajudar, mas que ndo sao as mais indicadas do ponto
de vista técnico e afetivo.

Por vérias vezes, observamos pacientes que estavam se saindo extremamente bem
durante o tratamento terem crises de choro em nossos consultdrios, apds terem
conversado com outras pessoas que contaram histérias tristes sobre casos de cancer
gue em nada se assemelhavam ao do paciente sentado a nossa frente. Lembre-se
de que esse € um momento intimo e relevante na sua vida. Divida-o com quem tem
condi¢cbes de compartilha-lo com vocé.

13. Seja otimista

Quando recebemos o diagndstico de cancer e vamos iniciar um tratamento, devemos
fazer perguntas sobre todas as informacGes necessarias para compreender a doenca
e o tamanho do desafio que teremos pela frente. A informacdo, como descrita no
item 2, é parte essencial do seu tratamento.

Asinformacgdes o colocam no contexto da racionalidade e da realidade. A pessoa fica
ciente dos detalhes do tratamento, seus potenciais efeitos colaterais, os préoximos
passos e as possibilidades de sucesso.

Dai para a frente, sugerimos veementemente que vocé encare tudo com otimismo,
com o sentimento de que vai vencer esse desafio. Sempre falamos aos nossos
pacientes que realidade e otimismo ndao vém separados e sim juntos. Os dois sdo
instrumentos poderosos para ultrapassar os obstdculos gerados pelo cancer.

14. Compartilhe experiéncias parecidas

Em algumas situacées — por exemplo, antes de iniciar o tratamento ou quando o
tratamento inicial ndo ofereceu um bom resultado —, vocé estara extremamente
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angustiado. Algo que pode ajudar a lhe propiciar maior tranquilidade é perguntar
ao seu médico se vocé poderia conversar com outros pacientes que enfrentam
situacdes similares.

Muitas vezes esse passo é de extrema valia, pois nem sempre os médicos conseguem
passar as informacdes com a mesma exatiddo e simplicidade que outro paciente
que estd passando ou ja passou pela mesma situagdo que a sua.

15. Pare de olhar para tras

Atitudes passadas em termos de estilo de vida, como fumo, ma alimentagao ou
excesso de estresse, podem eventualmente ter influenciado no surgimento da sua
doenca. Nesse caso, procure mudar suas atitudes para melhor.

Entretanto, ndo gaste sua valiosa energia em arrependimentos, questionando-se
por que fumou, alimentou-se mal ou submeteu-se a tanto estresse no trabalho
por tanto tempo. O passado é passado e imutdvel. Concentre-se no presente, em
vencer a doenca, pensando que ela pode torna-lo uma pessoa melhor, com estilo
de vida e habitos mais saudaveis.

Uma frase conhecida entre os maratonistas, durante uma prova, diz que é tempo de
parar de fazer perguntas e comecar a respondé-las. Encare-a como verdade.

16. Viva a vida com alegria

Durante o tratamento e apds seu término, procure se divertir. Isso o tornarad mais
relaxado e o fara sentir que a vida continua. Va aos restaurantes de que gosta, ao
teatro, a 6pera.

Converse com seu médico sobre viagens que costuma fazer ou que gostaria de fazer
com seu conjuge, pais, filhos ou netos. Nesse periodo, nem a sua vida nem a de seus
entes queridos deve parar.

17. Conte com sua familia

Vemos pacientes no consultério que ficam constrangidos porque o filho deixou de
ir a um compromisso para leva-lo a consulta. Sempre dizemos que, se o paciente
fosse o acompanhante e o filho o paciente, ele faria a mesma coisa — e com alegria.
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Lembre-se de que a familia é o seu principal apoio, e vocé deve contar com ela. O
cancer ndao é uma doenga s0 sua, ela atinge todos que o amam. Deixe-os ajuda-lo.

18. Perdoe as pessoas, seja mais flexivel, ame os outros e as
coisas simples da vida

Esse é um momento muito importante na sua vida. Passe a fazer coisas que
melhorem sua relagdo com outras pessoas no dia a dia. Nao seja tao intransigente,
tdo duro, tdo radical em relagdao aos outros. Perdoar e ser menos rigido pode manter
seu espirito em um estado muito mais elevado.

Ame mais as pessoas e os detalhes da vida, mesmo as pequenas coisas. Passe a
reparar mais nelas. Independentemente do resultado do tratamento, vocé vai
conseguir transformar o ambiente ao seu redor em sintonia com as emogdes e o
estado de espirito.

19. Seja grato

Expresse gratiddo a todos que o ajudam a vencer esse desafio. Fale, escreva,
demonstre. Essas pessoas (familiares, amigos, equipe médica, grupos de apoio) fazem
parte do seu sucesso e devem também receber o mérito e o seu reconhecimento.
Lembre-se de que todos estio remando no mesmo barco, para que VOCE se cure.

20. Ajude os outros que passam pela mesma situacao ja
encarada por vocé

Seja altruista. Vocé recebeu boas surpresas de muita gente que lhe ofereceu
carinho, amor, solidariedade, dedicacdo e esforco pessoal. Vocé venceu o desafio e
agora tem experiéncia e vivéncia de grande valia.

Ajude como puder os demais que estdao passando pelos mesmos caminhos antes
trilhados por vocé. Esse é um movimento de extrema solidariedade e bondade e
muito importante para ajudar outros a enfrentar as adversidades.
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