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DO CASO E DO PACIENTE
Trata-se de paciente de 77 anos, do sexo 

masculino, que desde seus 55 anos fez screening 
regularmente para neoplasia prostática. Durante 
todo esse tempo, os exames clínico e laboratorial 
apresentaram resultados normais.

Devido ao período da pandemia por Covid-19, 
permaneceu três anos sem avaliações médicas. 
Ao retornar, em 2022, foi novamente avaliado 
clinicamente por urologista que notou nodu-
lação pétrea prostática suspeita. Dosagem 
sérica de PSA: 11,4 ng/dl. Apresenta bom pa-
drão miccional, nega sintomas de obstrução 
do trato urinário inferior.

COMORBIDADES
- Hipertensão arterial: paciente portador de 

HAS há 25 anos, atualmente em uso de três 
hipotensores (IECA, bloqueador de canal de 
cálcio e diurético); 

- Obesidade: IMC > 30;
- Hipercolesterolemia;
- Hipertrigliceridemia;
- Doença arterial coronária: realizou angioplastia 

com implante de stents coronários há oito 
anos, sem menção de infarto agudo do mio-
cárdio;

- Tabagista pregresso: fumou por 25 anos, inter-
rompeu hábito há 30 anos;

- Medicações de uso contínuo: clopidogrel, 
ezetimiba, diurético, inibidor de ECA, bloque-
ador de canal de cálcio;

Figuras 1 e 2. Dois cortes mostrando neoplasia de 
alto grau, com desarranjo de arquitetura celular.

Figura 1

Submetido à biópsia transretal de próstata 
guiada por ecografia: achado de adenocarcino-
ma gleason 8 (4+4) ou ISUP 4, em ambos os 
lobos, com área suspeita para acometimento 
capsular (figura 2).

Figura 2
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VISÃO DO ESPECIALISTA 

URO-ONCOLOGISTA
Realizou ressonância nuclear magnética de 

pelve (multiparamétrica), que evidenciou prósta-
ta de 40 g e identificou lesão altamente suspeita 
em glândula prostática, com aparente invasão 
de cápsula, sem achados linfonodais suspeitos 
(figuras 1 e 2). 
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Figura 3. Supressão de testosterona claramente agrava os riscos de doenças cardíacas e vasculares.

- História familiar : desconhece câncer na 
família;

- Nega uso excessivo de álcool e diabetes 
mellitus.

Câncer de próstata de alto risco

EM RESUMO:

Paciente com alto risco cardiovascular

Melhor abordagem?

DO TRATAMENTO
Apesar da prostatectomia radical (com ou 

sem linfadenectomia) ser considerada para os 
casos de alto risco, a idade, as comorbidades e 
o desejo do paciente excluíram essa alternativa. 

A opção recaiu sobre tratamento concomitante 
de radioterapia associada à hormonioterapia. 

A discussão sobre o tempo de exposição à 
castração foi analisada em vários estudos, sendo 
que metanálise publicada em 2022 buscou es-
clarecer melhor agenda para essa terapia. Com 
redução de risco de recidiva bioquímica de 44% 
e 15% em mortalidade (HR: 0,85; p=0.0016), os 
autores concluíram que a supressão estendida 
(18 a 36 meses) é superior a períodos mais cur-
tos (4 a 6 meses).5 Uma das grandes limitações 
desse estudo foi não ter avaliado desfechos de se-
gurança, em especial dos riscos cardiovasculares. 
Essa situação é imprescindível, vistas as com-
plicações atribuídas à supressão androgênica.  
Como mostra publicação asiática de 2022, e 
ilustrada na figura 3, a castração aumenta os 
riscos para doenças cardiovasculares (HR: 1.53; 
p=0.001) quando comparada àqueles tratados 
sem manejo hormonal.6
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Adaptado de Li,J. R. et al, PLoS One, 2022, 17(6):e0270292.
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Uma metanálise de 2015 reforçou esses acha-
dos. Houve elevação superior a 50% tanto no de-
senvolvimento de quadros fatais quanto de não 
fatais, sejam eles cardíacos (HR: 1,57) (figura 4) 
ou neurológicos vasculares (HR: 1,51) para 
aqueles pacientes tratados com análogos do LHRH.7

A opção terapêutica de bloqueio hormonal 
escolhida, vistos tais dados, foi oferecer degarelix 
a este paciente. Por tratar-se de um antagonista 

de GnRH, proporciona diminuição rápida dos 
níveis séricos de testosterona e não causa fla-
re-up, além de apresentar riscos diferentes dos 
observados perante exposição com análogos, 
mantendo eficácia (não inferioridade). Como 
mostra estudo que comparou ambas as dro-
gas, houve redução de eventos cardiovasculares 
maiores no grupo de pacientes expostos ao de-
garelix (figura 5).9

Figura 4. Risco de infar to agudo do miocárdio em pacientes tratados com agonistas LHRH.

Figura 5. Observa-se um risco muito maior de eventos maiores cardiovasculares (MACCE) para pacientes 
sob tratamento com agonistas.

Adaptado de David Margel et al.

Adaptado de Eur Urol. 2015 Sep;68(3):386-96.
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Adaptado de N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):338-351.

Adaptado de N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):338-351.
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Figura 6. Sobrevida global em pacientes com doença não metastática.
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Figura 7. Sobrevida livre de falha em pacientes com doença não metastática.
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A ASSOCIAÇÃO DE ABIRATERONA REDUZ A MORTALIDADE E PROGRESSÃO DE PSA, 
COMO EVIDENCIAM AS CURVAS EM AZUL CLARO. (FIGURAS 6 E 7). 

Considerando-se as condições previamente 
descritas, a terapêutica oferecida foi radiotera-
pia externa associada a 18 meses de antagonista 
(degarelix 240 mg dose única de ataque, seguida 
de 80 mg mensalmente, de manutenção). Fun-
damental tentar minimizar os riscos da castra-
ção central, vista a toxicidade que será atribuída 
(sem opções alternativas) com a associação de 

abiraterona por 24 meses, que completa o tripé 
terapêutico desse caso. Como publicado, essa 
associação reduz em 25% a mortalidade e em 
79% a progressão de PSA (figuras 6 e 7). Apesar 
dos benefícios, o uso de abiraterona aumentou 
a toxicidade, em especial quadros de hiperten-
são, merecendo ainda mais cautela durante a 
exposição a essas drogas.10

Radioterapia

TRATAMENTO OFERECIDO:

Degarelix longa duração

Abiraterona por 24 meses
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O risco cardiovascular é um fator significativo a 
ser considerado no tratamento de pacientes com 
câncer de próstata apenas com terapia de priva-
ção androgênica (ADT) ou em combinação com 
novos agentes hormonais.11,12 Um percentual sig-
nificativo destes pacientes iniciam seus tratamen-
tos com um ou mais fatores de risco, tais como: 
obesidade, sedentarismo, diabetes, hipertensão.  
O paciente descrito anteriormente tem doença 
arterial coronária prévia tratada, o que confere 
um risco ainda maior em um cenário em que 
deverá permanecer em tratamento por período 
estendido associado a outras drogas. 

DIFERENÇAS HIPOTÉTICAS 
NO MECANISMO 
DE AÇÃO DOS AGONISTAS
E ANTAGONISTAS
DE GNRH EM RELAÇÃO
AOS EVENTOS CARDIOVASCULARES

Modelos animais mostraram que placas 
vasculares existentes podem desestabilizar-se 
durante o tratamento com agonistas de GnRH. 
Células T CD3 positivas embutidas em placas 
ateroscleróticas expressam receptores de 
GnRH. A ativação de células T pode causar li-
beração de citocinas e estimulação de macró-
fagos para secretar colagenases, levando à rup-
tura de uma placa aterosclerótica e causando 
evento cardiovascular agudo.13 O tratamento 
com um antagonista de GnRH não mostrou esse 
efeito na estabilidade da placa.14,15

COMORBIDADES EM PACIENTES 
COM CÂNCER DE PRÓSTATA: ALTO RISCO

Cerca de 2/3 de uma coor te de 2.492 
homens com câncer de próstata tinham alto risco 
cardiovascular, 22% apresentavam doença car-
diovascular estabelecida, 16% diabetes, 45% 
hipertensão e 31% obesidade.16 Vale lembrar 
que doença cardiovascular é a principal causa 
de mortes não relacionadas ao câncer em ho-
mens com câncer de próstata. Os conhecidos 
efeitos desfavoráveis da ADT sobre os fatores 
de risco cardiovascular, como aumento de li-
pídios, pressão arterial, glicemia e ganho de 
gordura corporal, mostram que o controle 
dos fatores de risco é um aspecto importante 
do cuidado de indivíduos em ADT, pois este 
tratamento é o pilar no manejo de pacientes 
com câncer de próstata, e compreender seu 
impacto no risco cardiovascular é fundamental 
no prognóstico global.17

A utilização de novos agentes hormonais, 
como abiraterona, enzalutamida, apalutamida 
ou darolutamida, pode afetar negativamente o 
risco cardiovascular em homens que já estão 
em terapia de privação androgênica (ADT), 
como demonstrado por análises retrospectivas 
de estudos de fase III realizados com cada me-
dicamento.20, 21 Além disso, uma coorte trans-
versal de mais de 90.000 veteranos dos EUA 
com câncer de próstata destacou que o risco 
cardiovascular é elevado, porém, subavaliado 
e provavelmente subtratado.18 Por meio de 
um estudo observacional europeu que utili-
zou dados do mundo real, foi mostrado que 
homens tratados com antagonistas de GnRH 
e que possuíam histórico de doença cardiovas-
cular tinham um risco 30% maior de eventos 
cardiovasculares, 63% maior de infarto agudo 
do miocárdio e 74% maior de arritmia, quando 
comparados com homens tratados com ago-
nistas de GnRH.19 Por outro lado, uma metanálise 
de dados de eventos adversos de estudos 
randomizados de fase 2 relatou menos eventos 
cardiovasculares em pacientes tratados com o 
antagonista de GnRH degarelix, em comparação 
com agonistas de GnRH.20
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A falta de dados conclusivos em estudos 
comparativos prospectivos sobre as diferentes 
drogas sugere que a colaboração entre urolo-
gistas, oncologistas e cardiologistas é essencial 
para gerenciar o impacto da terapia de privação 
androgênica (ADT) em pacientes com câncer 
de próstata, com o objetivo de minimizar os 
efeitos cardiovasculares. A conscientização e a 
educação, juntamente com a busca por ferra-
mentas e intervenções inovadoras, certamente 
podem contribuir para a criação de um progra-
ma educacional eficaz e facilitar a identificação 
precoce do risco cardiovascular em pacientes 
com câncer de próstata.
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