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DO CASO E DO PACIENTE

Trata-se de paciente de // anos, do sexo
masculino, que desde seus 55 anos fez screening
regularmente para neoplasia prostdtica. Durante
todo esse tempo, os exames clinico e laboratorial
apresentaram resultados normais.

Devido ao periodo da pandemia por Covid-19,
permaneceu trés anos sem avaliagdes médicas.
Ao retornar,em 2022, foi novamente avaliado
clinicamente por urologista que notou nodu-
lacdo pétrea prostdtica suspeita. Dosagem
sérica de PSA: | 1,4 ng/dl. Apresenta bom pa-
drao miccional, nega sintomas de obstrucao
do trato urindrio inferior.

Figuras | e 2. Dois cortes mostrando neoplasia de

Realizou ressonancia nuclear magnética de
pelve (multiparamétrica), que evidenciou prdsta-
ta de 40 g e identificou lesao altamente suspeita
em glandula prostdtica, com aparente invasao
de cdpsula, sem achados linfonodais suspeitos
(figuras | e 2).

Figura 2 ( )

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

COMORBIDADES

- Hipertensao arterial: paciente portador de
HAS hd 25 anos, atualmente em uso de trés
hipotensores (IECA, bloqueador de canal de
célcio e diurético);

- Obesidade: IMC > 30;

- Hipercolesterolemia;

- Hipertrigliceridemia;

- Doenca arterial corondria: realizou angioplastia
com implante de stents corondrios ha oito
anos, sem mencao de infarto agudo do mio-
cdrdio;

- Tabagista pregresso: fumou por 25 anos, inter-
rompeu habito hd 30 anos;

- Medicagdes de uso continuo: clopidogrel,
ezetimiba, diurético, inibidor de ECA, bloque-
ador de canal de cdlcio;



- Histdria familiar: desconhece cancer na
familia;

- Nega uso excessivo de dlcool e diabetes
mellitus.

EM RESUMO:

Cancer de prostata de alto risco

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 excluiram essa alternativa.
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A op¢ao recaiu sobre tratamento concomitante
de radioterapia associada a hormonioterapia.

A discussao sobre o tempo de exposicao a
castracao foi analisada em vdrios estudos, sendo
que metandlise publicada em 2022 buscou es-
clarecer melhor agenda para essa terapia. Com
reducao de risco de recidiva bioquimica de 44%
e 15% em mortalidade (HR:0,85; p=0.0016), os
autores concluiram que a supressao estendida
(18 a 36 meses) € superior a periodos mais cur-
tos (4 a 6 meses).> Uma das grandes limitacSes
desse estudo foi ndo teravaliado desfechos de se-
guranca, em especial dos riscos cardiovasculares.
Essa situacao € imprescindivel, vistas as com-
plicacdes atribuidas a supressao androgénica.
Como mostra publicagao asidtica de 2022, e
ilustrada na figura 3, a castracdo aumenta os
riscos para doencas cardiovasculares (HR: 1.53;
p=0.001) quando comparada aqueles tratados
sem manejo hormonal.®

Figura 3. Supressdo de testosterona claramente agrava os riscos de doencas cardfacas e vasculares.
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Uma metandlise de 2015 reforcou esses acha-
dos. Houve elevacao superior a 50% tanto no de-
senvolvimento de quadros fatais quanto de nao
fatais, sejam eles cardiacos (HR: 1,57) (figura 4)
ou neuroldgicos vasculares (HR: [,51) para
aqueles pacientes tratados com andlogos do LHRH.”

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

de GnRH, proporciona diminuicao rdpida dos
niveis séricos de testosterona e ndo causa fla-
re-up, além de apresentar riscos diferentes dos
observados perante exposicado com andlogos,
mantendo eficdcia (ndo inferioridade). Como
mostra estudo que comparou ambas as dro-
gas, houve reducao de eventos cardiovasculares
maiores no grupo de pacientes expostos ao de-
garelix (figura 5).°

Figura 4. Risco de infarto agudo do miocardio em pacientes tratados com agonistas LHRH.

Estudo RR (95% Cl) Peso
D %

Jespersen (M) —o—! 128 (103, 158) 1598
Keating - SEER (MI) —O—E 1.24 (1.08, 1.42) 17.65
Keating - Administracao de Satde dos Veteranos (Ml) —i.— 1.69 (1.37, 2.09) 16.07
Martin-Merino (MI) _°'§_ 1.34 (0.99, 1.82) 13.69
Van Hemelrijck (Nao fatal MI) J;" .64 (1.51 1.77) 18.54
Van Hemelrijck (Fatal M) i - 2.38 (2.12, 2.66) 18.05
Geral (I* = 92.1% p<0.001) <E> .57 (1.26 1.94) 100.00

Adaptado de Eur Urol. 2015 Sep;68(3):386-96.

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

sob tratamento com agonistas.
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Considerando-se as condi¢des previamente
descritas, a terapéutica oferecida foi radiotera-
pia externa associada a |8 meses de antagonista
(degarelix 240 mg dose Unica de ataque, seguida
de 80 mg mensalmente, de manutencao). Fun-
damental tentar minimizar os riscos da castra-
cao central, vista a toxicidade que serd atribuida
(sem op¢des alternativas) com a associacao de
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abiraterona por 24 meses, que completa o tripé
terapéutico desse caso. Como publicado, essa
associacdo reduz em 25% a mortalidade e em
79% a progressao de PSA (figuras 6 e 7). Apesar
dos beneficios, o uso de abiraterona aumentou
a toxicidade, em especial quadros de hiperten-
sao, merecendo ainda mais cautela durante a
exposi¢do a essas drogas.'”

A ASSOCIACAO DE ABIRATERONA REDUZ A MORTALIDADE E PROGRESSAO DE PSA,
COMO EVIDENCIAM AS CURVAS EM AZUL CLARO. (FIGURAS 6 E 7).

Figura 6. Sobrevida global em pacientes com doenca ndo metastdtica.
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Adaptado de N Engl ] Med. 2017 Jul 27;377(4):338-351.

Figura 7. Sobrevida livre de falha em pacientes com doenca ndo metastdtica.
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TRATAMENTO OFERECIDO:

Degarelix longa duragao

Abiraterona por 24 meses
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O risco cardiovascular € um fator significativo a
ser considerado no tratamento de pacientes com
cancer de prdstata apenas com terapia de priva-
cao androgénica (ADT) ou em combinagao com
novos agentes hormonais.'"'* Um percentual sig-
nificativo destes pacientes iniciam seus tratamen-
tos com um ou mais fatores de risco, tais como:
obesidade, sedentarismo, diabetes, hipertensao.
O paciente descrito anteriormente tem doenga
arterial corondria prévia tratada, o que confere
um risco ainda maior em um cendrio em que
deverd permanecer em tratamento por periodo
estendido associado a outras drogas.

DIFERENGCAS HIPOTETICAS

NO MECANISMO

DEACAO DOSAGONISTAS

EANTAGONISTAS

DE GNRH EM RELAGAO

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

aterosclerdticas expressam receptores de

GnRH. A ativacao de células T pode causar li-

beracao de citocinas e estimulacdo de macro-

fagos para secretar colagenases, levando a rup-

tura de uma placa aterosclerdtica e causando

evento cardiovascular agudo.” O tratamento

com um antagonista de GnRH n3ao mostrou esse

efeito na estabilidade da placa.'*"®

COMORBIDADES EM PACIENTES
COM CANCER DE PROSTATA: ALTO RISCO

Cerca de 2/3 de uma coorte de 2.492
homens com cancer de prostata tinham alto risco
cardiovascular, 22% apresentavam doenca car-
diovascular estabelecida, |16% diabetes, 45%
hipertensdo e 31% obesidade.'® Vale lembrar
que doenca cardiovascular € a principal causa
de mortes nao relacionadas ao cancer em ho-
mens com cancer de prdéstata. Os conhecidos
efeitos desfavoradveis da ADT sobre os fatores
de risco cardiovascular, como aumento de li-
pidios, pressao arterial, glicemia e ganho de
gordura corporal, mostram que o controle
dos fatores de risco € um aspecto importante
do cuidado de individuos em ADT, pois este
tratamento € o pilar no manejo de pacientes
com cancer de prdstata, e compreender seu
impacto no risco cardiovascular € fundamental
no progndstico global."”

A utilizacdo de novos agentes hormonais,
como abiraterona, enzalutamida, apalutamida
ou darolutamida, pode afetar negativamente o
risco cardiovascular em homens que ja estdao
em terapia de privagdo androgénica (ADT),
como demonstrado por andlises retrospectivas
de estudos de fase lll realizados com cada me-
dicamento.”®?' Além disso, uma coorte trans-
versal de mais de 90.000 veteranos dos EUA
com cancer de prdéstata destacou que o risco
cardiovascular € elevado, porém, subavaliado
e provavelmente subtratado.'® 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 possuiam histérico de doenca cardiovas-
cular tinham um risco 30% maior de eventos
cardiovasculares, 63% maior de infarto agudo
do miocdrdio e /4% maior de arritmia, quando
comparados com homens tratados com ago-
nistas de GnRH."” Por outro lado, uma metandlise
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 comparacao
com agonistas de GnRH.?



A falta de dados conclusivos em estudos
comparativos prospectivos sobre as diferentes
drogas sugere que a colaboragdo entre urolo-
gistas, oncologistas e cardiologistas € essencial
para gerenciar o impacto da terapia de privagao
androgénica (ADT) em pacientes com cancer
de prdstata, com o objetivo de minimizar os
efeitos cardiovasculares. A conscientizacdo e a
educacdo, juntamente com a busca por ferra-
mentas e intervencdes inovadoras, certamente
podem contribuir para a criagdo de um progra-
ma educacional eficaz e facilitar a identificacao
precoce do risco cardiovascular em pacientes
com cancer de prdstata.
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Firmagon® - degarelix. USO ADULTO. APRESENTACAO COMERCIAL: Solugdo injetdvel de 120 mg em
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