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O adenocarcinoma de prdstata € o cancer mais comum no
sexo masculino apds o cincer de pele. Dentre as varias for-
mas de tratamento do cancer de prodstata, a terapia de blo-
queio androgénico € uma modalidade consagrada nos paci-
entes com doenca metastdtica ou localmente avangada, e que
provavelmente resulta em aumento de sobrevida. No entan-
to, o bloqueio androgénico € causador de uma série de con-
sequéncias adversas. Complicagcdes como osteoporose, dis-
funcdo sexual, ginecomastia e anemia sdo bem conhecidas.
Recentemente uma série de complicagdes metabdlicas foi
descrita, como aumento da circunferéncia abdominal, resis-
téncia a insulina, hiperglicemia, diabetes, dislipidemia e sin-
drome metabdlica, com consequente aumento do risco de
eventos corondrios e mortalidade cardiovascular nessa po-
pulagdo especifica.

Descritores: Cancer de préstata. Bloqueio androgénico. Sin-
drome metabdlica. Doengas cardiovasculares.
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METABOLIC SYNDROME DUE TO ANDROGEN DEPRIVATION IN
PROSTATE CANCER

Prostate adenocarcinoma is the most prevalent cancer in men
after skin cancer. Between the various prostate cancer
treatment modalities, androgen deprivation is a recognized
modality in patients with metastatic or locally advanced
disease, which likely improves survival. However, androgen
deprivation is a cause of important side effects. Complications
such as osteoporosis, sexual dysfunction, gynecomastia and
anemia are well known. Recently, a series of metabolic
complications have been reported such as increased
abdominal circumference, insulin resistance, diabetes,
dyslipidemia and metabolic syndrome, leading to an increase
in coronaries events and cardiovascular mortality in this
specific population.
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EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE PROSTATA

O adenocarcinoma de préstata, excluindo-se as neoplasias
de pele, apresenta a maior incidéncia entre todas as neoplasias
diagnosticadas no sexo masculino. Nos Estados Unidos, sdo
estimados mais de 192 mil novos casos para o ano de 2009,
correspondendo a 25% do total de neoplasias'. No Brasil, a in-
cidéncia estimada para 2009 corresponde a 52 casos novos a
cada 100 mil homens, com total aproximado de 50 mil novos
casos por ano?. Sua etiologia € relativamente desconhecida, sen-
do os principais fatores de risco para seu desenvolvimento ida-
de avancada, raca e hist6ria familiar. E o cAncer que apresenta
maior correlacdo com idade: dados americanos demonstram que
um em cada seis homens receberd o diagndstico de cancer de
prostata durante a vida®.

Apesar da elevada incidéncia, as taxas de mortalidade sao
relativamente baixas, com projecdo de pouco mais de 27 mil
mortes nos Estados Unidos no ano de 2009, correspondendo a
9% do total de mortes relacionadas a neoplasias'. Aproximada-
mente 86% dos diagndsticos sdo feitos quando a doenga ainda
se encontra localizada e a sobrevida livre de doenga, quando
todos os estadios sdo combinados, é de cerca de 98,8%".

Tendo em vista as mudancas demogréficas das tlltimas décadas,
com aumento de expectativa de vida e consequente envelhecimen-
to da popula¢do mundial, associado a ampliac@o do screening po-
pulacional com antigeno prostatico especifico e exame retal anual-
mente em homens acima de 40-45 anos, conforme preconiza a
American Urologic Society, acredita-se que a incidéncia de cancer
de prostata possa aumentar nos proximos anos.

TRATAMENTO

O tratamento do cancer de préstata abrange varias possibili-
dades terapéuticas, como radioterapia/braquiterapia, prostatec-
tomia, bloqueio androgénico e até mesmo active surveillance
em determinadas situa¢des. Essas possibilidades terapéuticas
deverdo ser individualizadas para cada situagao, considerando-se
estadio clinico da doenga, agressividade do tumor, comorbidades e
expectativa de vida do paciente, e podem ser utilizadas em associa-
¢do com o tratamento cirtirgico ou radioterapico para a doenga lo-
calmente avangada e para os pacientes com doenca metastatica, pri-
orizando-se o controle da doenca pela estabilizacdo do antigeno
prostatico especifico e a qualidade de vida do paciente.

MECANISMO DE ACAO E INDICACOES
DO BLOQUEIO ANDROGENICO

O bloqueio androgénico € uma modalidade de tratamen-
to que foi utilizada pela primeira vez em 1941, por Huggins

e Hodges’, em pacientes com cincer de prdstata metastatico.
Seu efeito baseia-se no fato de que as células neopldsicas
prostéticas apresentam grande quantidade de receptores de
andrégeno em sua superficie e seu crescimento ¢ dependen-
te da estimulag@o desses receptores.

O bloqueio androgénico pode ser realizado por meio dos
agonistas de hormonio liberador de gonadotrofina, antian-
drogénios esteroides e ndo-esteroides, estrogenos ou orqui-
ectomia bilateral. Os agonistas de hormonio liberador de
gonadotrofina e a orquiectomia so as estratégias considera-
das mais eficientes e utilizadas de forma rotineira em nosso
Pais para tratamento do cancer de prostata.

Os agonistas de hormonio liberador de gonadotrofina,
como leuprolide e goserelina, causam bloqueio central na
secre¢do de testosterona ao suprimirem a pulsatilidade fisio-
16gica da secre¢do do hormonio liberador de gonadotrofina,
com consequente regulacdo negativa de seus receptores na
hipéfise e menor secrecao de hormdnio luteinizante. Sao me-
dicacdes de longa duragdo aplicadas por meio de injecdes de
depésito®. A orquiectomia, por sua vez, é uma forma mais
simples e de baixo custo de inibir a atividade androgénica ao
se retirar seu principal produtor, que so as células de Leydig.
E um procedimento cirdrgico relativamente simples, com
poucos riscos e cada vez mais utilizado em nosso meio por
sua simplicidade, baixo custo, 6tima reducao e estabilizacao
do antigeno prostatico especifico. H4 que se pesar, contudo,
sua irreversibilidade e os possiveis efeitos psicolégicos nos
pacientes, o que desestimula sua execucdo mais rotineira’.
Meta-andlise abrangendo dez estudos ndo demonstrou dife-
renca em sobrevida global, com mortalidade semelhante en-
tre as duas opg0es terapéuticas®.

Independentemente do método utilizado, seja ele cirtir-
gico ou medicamentoso, o bloqueio androgénico ird causar
direta ou indiretamente a supressdo da producio de testoste-
rona.

Inicialmente o bloqueio foi utilizado apenas em pacien-
tes com doenga avancada (metastdtica), em que comprova-
damente melhora a qualidade de vida dos individuos pela
reducdo da dor éssea, pela reducdo da incidéncia de fraturas
patoldgicas pelas metdstases 6sseas localizadas em 4rea de
carga, e pela diminuicdo do indice de compressdo medular,
bem como impede ou, muitas vezes, retarda a obstrugao ure-
teral, causada pelo crescimento de residuos tumorais no lei-
to prostatico. Além disso, o bloqueio hormonal também re-
duz bastante os sintomas sistémicos, que, muitas vezes, acom-
panham a doencga metastdtica, tais como inapeténcia, ema-
grecimento e febre, bem como as manifesta¢cdes hematol6-
gicas causadas pela infiltracdo medular 6ssea do tumor, como
€ o caso de anemia, leucopenia e plaquetopenia. Mais recen-
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temente, surgiram estudos demonstrando aumento de sobre-
vida em pacientes com doenga localmente avancada, com
envolvimento extracapsular ou doenga local de alto risco
(antigeno prostatico especifico > 20 ng/ml, Gleason > § e/ou
estadio T2c), submetidos ao bloqueio androgénico por peri-
odos variados de seis meses a trés anos apds tratamento lo-
cal pela radioterapia ou prostatectomia.

Pode-se concluir que as indicacdes do bloqueio androgé-
nico foram ampliadas nos tltimos anos. Estatisticas da déca-
da passada demonstravam que, em 1991, apenas 3,7% dos
pacientes com cancer de préstata eram tratados com bloqueio
androgénico contra 31% dos pacientes em 1999°. Dados mais
recentes demonstram que, atualmente, 600 mil pacientes es-
tao recebendo essa forma de tratamento nos Estados Uni-
dos™.

EFEITOS INDESEJAVEIS

Apesar do beneficio em qualidade de vida e do aumento
de sobrevida do bloqueio androgénico em populacdes sele-
cionadas, essa forma de tratamento expde os individuos a
uma série de efeitos adversos. Perda de densidade dssea, os-
teoporose, perda de for¢ca muscular, perda de libido, disfun-
¢ao erétil, fogachos, anemia e ginecomastia sao efeitos cola-
terais conhecidos hd algumas décadas.

No entanto, foi somente em 1990, a partir de um peque-
no estudo transversal de Tayek et al."', que surgiram as pri-
meiras evidéncias dos efeitos deletérios cardiovasculares
desse tipo de tratamento. Nesse estudo, foi demonstrado, em
seguimento de 12 meses, o surgimento de alteracdes meta-
boélicas e nutricionais, que consistiam em aumento de peso,
da quantidade de gordura corporal e dos niveis de colesterol
total.

Seguiram-se a esse estudo pioneiro inimeras outras pu-
blicacdes, que confirmaram os achados descritos a seguir.

Alteracoes da composicio corporal

O hipogonadismo masculino, de qualquer etiologia, re-
sulta em declinio de massa magra e aumento de gordura cor-
poral, que sdo reversiveis com reposicdo de testosterona'?.
Estudos transversais e longitudinais confirmam que homens
submetidos a bloqueio androgénico apresentam mudancgas
indesejaveis de composi¢ido corporal. Estudo prospectivo'?
com seguimento de 48 semanas demonstrou aumento do in-
dice de massa corporal e de gordura corporal de 2,4% e 9,4%,
respectivamente, com queda de massa magra de 2,7%. A drea
de seccdo do abdome (vista por tomografia) também aumen-
tou 3,9% e, ao contrario do que se poderia imaginar, ocorre
principalmente a custa de gordura subcutinea e ndo visce-

ral. Importante ressaltar que essas alteragdes sdo precoces e
jé descritas nos trés meses iniciais de tratamento.

Esse aumento de gordura corporal se correlaciona de for-
ma positiva com aumento dos niveis de insulina'* e, dessa
forma, pode ser o evento primdrio no surgimento das altera-
¢cdes metabodlicas encontradas nesses pacientes, possivelmen-
te via elaborag¢ao de adipocitocinas e citocinas inflamatoérias
pelo tecido gorduroso.

Alteracoes de insulinemia e glicemia

Estudos epidemiolégicos também evidenciaram que bai-
xos niveis de testosterona eram preditores de desenvolvimen-
to de resisténcia a insulina e diabetes em homens'>'°, acha-
dos confirmados por estudos intervencionistas que mostra-
ram melhora da sensibilidade a insulina com reposicao de
testosterona'’. Estudo prospectivo com 22 pacientes subme-
tidos a bloqueio demonstrou aumento de insulina sérica de
11,8 mU/I para 19,3 mU/1 apés trés meses de tratamento,
porém sem aumento concomitante dos niveis de glicose'.
Estudo recente com agonistas de hormdnio liberador de go-
nadotrofina também demonstrou aumento de 26% nos ni-
veis de insulina basal sem alterac@o nos niveis de glicose'®.
Esses estudos sugerem que a resisténcia a insulina se desen-
volve precocemente apds o bloqueio androgénico e pelo
menos inicialmente evitam o surgimento de diabetes.

No entanto, estudo com seguimento por tempo mais pro-
longado (pelo menos 12 meses) demonstrou prevaléncia
maior de glicemia de jejum alterada em pacientes submeti-
dos a bloqueio quando comparados com grupo controle.
Aproximadamente 44 % dos pacientes submetidos a bloqueio
apresentam glicemia maior que 126 mg/dl, e, portanto, crité-
rio diagndstico para diabetes, contra 12% do grupo contro-
le". Isso confirma que, apesar da manutenc¢ao da homeosta-
se inicial da glicemia a custa de maior secrecio de insulina,
a longo prazo o paciente tende a apresentar elevagoes de gli-
cemia de forma significativa.

Dislipidemia

Estudos epidemiol6gicos também demonstram relagdo de
baixos niveis séricos de testosterona com perfil lipidico ad-
verso, especialmente elevacdo de colesterol total, lipoprote-
ina de baixa densidade (LDL) e triglicérides®, sendo tam-
bém demonstrada melhora desse perfil com reposicdo do
hormdnio?'. Estudos em pacientes submetidos a bloqueio tém
demonstrado aumento de colesterol total, LDL-colesterol e
triglicérides. Porém também ocorre aumento da fracdo do
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL)"*. Dessa
forma, o impacto cardiovascular total da mudanga de perfil
lipidico nesse subgrupo de pacientes ainda € incerto e neces-
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sita de estudos adicionais.

Hipertensao

Estudos realizados até o momento com esse tipo de po-
pulagdo demonstraram apenas diminui¢do de complacéncia
arterial sem alteragdo significativa dos niveis pressoricos®.

Sindrome metabdlica

Atualmente essa sindrome ¢é definida como um conjunto
de multiplos fatores de risco metabdlicos, diretamente rela-
cionados ao desenvolvimento de doenca cardiovascular ate-
rosclerdtica. De acordo com os dltimos critérios do Interna-
tional Diabetes Federation (adotados também pela Socieda-
de Brasileira de Cardiologia), sdo necessdrios pelo menos
tr€s dos cinco critérios especificados a seguir para defini¢ao
de sindrome metabdlica:

— circunferéncia abdominal > 94 cm em homens;

— triglicérides > 150 mg/dl,

— HDL-colesterol < 40 mg/dl;

— pressdo arterial > 130/85 mmHg ou tratamento medica-
mentoso;

— glicemia de jejum >100 mg/dl.

Recentemente, o hipogonadismo masculino foi conside-
rado fator de risco independente para sindrome metabdlica.
Alguns estudos transversais t€ém demonstrado que homens
com baixo nivel de testosterona apresentam prevaléncia maior
de sindrome metabdlica mesmo apds correcio de possiveis
confundidores®. Estudo recente publicado em 2006, também
transversal, avaliou individuos portadores de cancer de prés-
tata submetidos a bloqueio e demonstrou que pouco mais de
55% desses pacientes apresentavam sindrome metabdlica
apo6s 12 meses de seguimento, contra 22% do grupo contro-
le*.

A Figura 1 resume as principais alteragdes evidenciadas
nos pacientes submetidos a bloqueio androgénico.

IMPACTO DA SINDROME METABOLICA NA
MORTALIDADE DE PACIENTES COM CANCER
DE PROSTATA SUBMETIDOS A BLOQUEIO
ANDROGENICO

O conjunto de alteragdes metabdlicas descritas nos ulti-
mos anos tem sido associado a aumento da mortalidade car-
diovascular nesses individuos, e se anteriormente eram con-
sideradas a segunda principal causa de 6bito nessa popula-
¢éo”, estudos mais recentes demonstram que as doencas car-
diovasculares ja superam a mortalidade relacionada ao can-
cer propriamente dito*. Considera-se que os pacientes sub-
metidos a bloqueio apresentam risco 25% maior de desen-

volvimento de coronariopatia®” e maior chance de desenvol-
ver infarto em periodos mais precoces®. No entanto, estudos
prospectivos recentes demonstraram que somente determi-
nados subgrupos de pacientes apresentam risco aumentado.

O primeiro deles foi o relato do estudo realizado pelo
grupo cooperativo americano RTOG 85-31, que randomi-
zou pacientes com cancer de prostata localizado de alto ris-
co para tratamento com radioterapia isolada ou radioterapia
associada ao agonista de hormonio liberador de gonadotro-
fina goserelina®. Apds periodo médio de 8,1 anos de segui-
mento, nao se detectou aumento da mortalidade cardiovas-
cular, em andlise univariada. No grupo que recebeu hormo-
nioterapia adjuvante, a mortalidade cardiovascular foi de
8,4%, em comparacdo com 11,4% para o grupo de homens
tratados apenas com hormonioterapia. (p = 0,17). Na andlise
multivariada, aqueles individuos com doenga corondria pré-
via e diabetes demonstraram maior mortalidade cardiovas-
cular em geral.

O segundo estudo, publicado recentemente, demonstrou
que pacientes com histdria de doenca corondria prévia, defi-
nida como insuficiéncia cardfaca de causa corondria ou an-
tecedente de infarto agudo do miocérdio, apresentaram o
dobro do risco de mortalidade geral quando tratados com
bloqueio androgénico associado a radioterapia em doenga
localizada, em seguimento de cinco anos (26,3% vs. 11,2%;
razdo de risco, 1,96 ajustado; p = 0,04). Nao houve aumento
de morbidade ou mortalidade cardiovascular para aqueles
pacientes com apenas fatores de risco ou sem nenhum fator
de risco cardiovascular®.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que o bloqueio androgénico expde o
paciente a uma série de alteragdes metabdlicas, caracteriza-
das inicialmente por aumento de gordura corporal total e cir-
cunferéncia abdominal associado a resisténcia aumentada a
insulina, alteracdes consideradas precoces, pois ji estdo pre-
sentes apos trés meses de tratamento. Posteriormente ocor-
rem elevacdo dos niveis de glicemia, LDL-colesterol, trigli-
cérides e diabetes. Nao ocorre alteracdo significativa dos
niveis pressoricos.

Para aqueles individuos sem comorbidade prévia cardio-
vascular ou mesmo aqueles pacientes que tenham apenas fa-
tores de risco sem nunca terem tido nenhum evento moérbi-
do, o advento do bloqueio androgénico limitado a um perio-
do de no maximo dois a trés anos nido parece aumentar o
risco de mortalidade de causa cardiovascular, pelas avalia-
¢des dos estudos prospectivos até agora publicados. E pro-
vavelmente necessario que sejam realizadas mais avaliacdes
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Figura 1. Principais alteragdes evidenciadas nos pacientes submetidos a bloqueio androgénico. ADT = androgen deprivati-
on therapy. HDL-colesterol = colesterol de lipoproteina de alta densidade.
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prospectivas para que se determine com maior grau de certe-
za essa afirmacdo. No que diz respeito aos pacientes que ti-
veram eventos cardiovasculares de natureza corondria, 0s
dados sugerem que o bloqueio androgénico pode ter impac-
to negativo no aumento da mortalidade de causa geral e car-
diovascular em particular.

Assim, apesar do potencial beneficio do bloqueio andro-
génico em populagdes selecionadas, todos esses pacientes

devem ser rastreados de forma minuciosa em relag@o a seus
antecedentes pessoais antes de iniciar o tratamento. Avalia-
¢oes periddicas de composi¢@o corporal, glicemia, perfil li-
pidico e niveis pressdricos, além de orientagdes com relacio
as modificacdes de estilo de vida, se impdem como medidas
que podem ter impacto preventivo de morbidade metabdlica
e cardiovascular. O efeito preventivo de medicacdes especi-
ficas ainda ndo foi documentado nessa populacao.
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