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O envelhecimento cursa com adaptagdes de hormonas, citocinas, e factores de crescimento progressivas, umas com
fungdo provavelmente protectora, outras ligadas ao aumento de risco de morte por causas cardiovasculares e
neoplasicas.

Relativamente as terapéuticas androgénicas de substituicdo no idoso, em utilizagao crescente e prolongada, mantem-
se a duvida sobre o impacto no risco de desenvolvimento do cancro da préstata.

A nossa experiéncia em casos incidentes de cancro da préstata demonstra que, a medida que a idade avanga, sobe
também a propor¢éo de doentes com cancros da préstata com piores factores de progndstico de recidiva/progresséo
(PSA basal mais elevado, risco de metastizacdo éssea, tumores com pior diferenciacéo histoldgica).

Enquanto que a prevencgéao primaria quimio-endécrina aguarda resultados de varios estudos em curso (homeadamente
cominibidores da 5 a-reductase, selénio e vitamina E) para se afirmar, a prevencéo secundaria, baseada em resultados
parciais de grandes estudos internacionais e na expanséo das medidas basicas do diagndstico precoce (exame digital
rectal e PSA), avanca com a generalizagao das terapéuticas radicais.

A nossa experiéncia de 15 anos de prostatectomia radical revela que os individuos idosos (> 65 anos) representam
metade dos candidatos, nos quais se observa uma maior proporg¢ao de individuos com tumores com Gleason =7, e
maior proporgao de individuos classificados em grupos de maior risco de recidiva/progressao.

As diferentes formas de hormonoterapia, integradas na prevencgao terciaria, como adjuvante de terapéuticas radicais,
como paleagao de doentes em recidiva bioquimica, ou no contexto de tratamento primario paliativo, apresentam
vantagens e desvantagens que devem ser individualmente ponderadas.

Palavras-chave: cancro da prostata; epidemiologia; envelhecimento; prevencdo; terapéutica androgénica de

substituicdo; hormonoterapia.

ARQUIVOS DE MEDICINA, 20(5-6):153-60

INTRODUGAO

Em 2002 Lunenfeld e colaboradores afirmaram no
World Journal of Urology: “Global aging is a triumph and
a challenge”. O processo de Envelhecimento da huma-
nidade, nomeadamente na populagédo ocidental, gera
automaticamente um aumento de requisitos sociais e
econdémicos, que sdo acompanhados dum aumento de
diagnéstico das patologias disfuncao eréctil (DE),
hiperplasia benigna da préstata (HBP), e cancro da
préstata (CP) (1). Tornam-se peremptorios os esforgos
devigilancia, prevencgéo e terapéutica para que o processo
de envelhecimento curse com a maxima Saude.

Com o avangar da idade o organismo masculino sofre
adaptacoes, entre as quais se destaca uma redugao
progressiva dos androgéneos circulantes, de aproxima-
damente 1,6% por ano para a testoterona total, e 1% por
ano para a testosterona livre. Cerca de 20% dos homens
idosos vivem com a Testosterona livre abaixo do limite
inferior do intervalo de referéncia (2-6).

Apardestas altera¢des o envelhecimento acompanha-
-se também duma redugéo progressiva da hormona de
crescimento (GH), dumaredugéo dofactor de crescimento
insulin-like growth factor | (IGF-I), e dum incremento
progressivo da citocina interleucina 6 (IL-6).

Enquanto que a GH é um dos ligantes do receptor
prostatico do complexo GH-FSH, pertencente ao eixo
hipotalamo-hipéfiso-gonadal de regulagdo androgénica
da proéstata, o IGF-1 € um dos ligantes do receptor IGF-R,
pertencente ao eixo IGF de estimulagdo prostatica
androgéneo-independente. As redugdes observadas com
o envelhecimento poderao funcionar como factores con-
tra a proliferagéo celular glandular prostatica anormal (7).

A IL-6 é um dos factores proliferativos envolvidos no
desenvolvimento do tecido prostatico normal por via
paracrina, e simultaneamente um dos factores mais
importantes na estimulagdo paracrina das glandulas
prostaticas malignas, e na estimulagdo independente
autécrina dos CP ja em fase de androgéneo-
insensibilidade (independente do controle androgénico),
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assumindo-se como factor de prognéstico independente
de progresséao tumoral. O aumento progressivo da IL-6
com o envelhecimento podera nao ser um bom augurio,
uma vez que esta ligado quer ao risco de morte por causa
cardiovascular, quer ao aumento de risco de diagndstico
de CP agressivo ou de morte por causa oncolégica
prostatica (8).

TERAPEUTICA ANDROGENICA DE SUBSTITUIGAO
NO IDOSO

Nos ultimos 15 anos assistimos a uma progressiva
utilizagcao de terapéuticas hormonais exdgenas de
substituicdo, contemplando a testosterona (T), a
dehidrotestosterona (DHT), a dehidroepiandrosterona
(DHEA), e ahormona de crescimento (GH), com variadas
indicagbes terapéuticas (2,3,7,9-12).

Em termos gerais, como principais objectivos da
terapéutica androgénica de substituigdo contemplam-se
areducéao da osteopenia, a melhoria da massa muscular,
a recuperagao duma boa fungéo sexual, a melhoria do
bom estado geral, aredugédo dadepressao, arecuperagao
de algumas fungdes cerebrais, o tratamento do hipo-
gonadismo sintomatico, amelhoria da dislipidemia, a me-
Ihoria da composigao corporal, a profilaxia da doenga co-
ronaria, e a melhoria do hematdcrito (2,4,9-12).

Sera que a terapéutica androgénica de substituicao
no idoso provoca CP? Lund e colaboradores, em 1999,
verificaram que a administragao de testosterona exégena
durante 24 meses consecutivos apenas originou um
discreto aumento de antigénio especifico da prostata
(PSA) total sérico, sem evidéncia de incremento na
incidéncia de CP (3). Estédo disponiveis mais duas
dezenas de estudos sobre a associagao entre utilizagao
de Testosterona exdégena continua e o CP, sendo os
resultados bastante contraditérios, com 3/5 dos trabalhos
nao encontrando qualquer associagao, 1/5 favoravel a
uma associagao positiva, e outro 1/5 favoravel a uma
associagao negativa (2,12). O impacto da terapéutica
androgénica de longa duragéo, por tempo superior a dois
anos, na incidéncia do CP é realmente desconhecido.
Todos os investigadores apontam para a necessidade da
realizagao de ensaios clinicos aleatorizados para clarificar
este assunto (5, 10, 11, 13).

Porrazdes de seguranca para o doente, a terapéutica
androgénica de substitui¢do noidoso esta contra-indicada
nas seguintes situagdes: a) doentes com diagndstico
histologico de CP; b) doentes com suspeita de CP, que
apresentem prostata anormal em exame digital rectal e
sem bidpsia efectuada, ou que sejam portadores de PSA
total ou complexado na area altamente suspeita (> 10 ng/
ml), ou na zona cinzenta (2,5 a 10 ng/ml) mas com razdes
livre/total ou livre/complexado inferiores a 0,26 e sem
biépsia efectuada, ou que tenham realizado
prostatectomia radical ou radioterapia radical ha menos
de dois anos (periodo de maior risco de recidiva
bioquimica); c) doentes com diagnostico histolégico de
cancro da mama; d) doentes com suspeita de cancro da
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mama, como casos de ginecomastia ndo estudada, ou
nodulacdo mamaria ndo estudada; e) insuficiéncia car-
diaca congestiva; f) hipertensao arterial sistémica severa;
g) policitemia; h) doenca hepatica; i) apneia do sono em
casos com baixa reserva cardiaca (2,4,6,8,12,13).

A conduta de boa pratica clinica para a utilizagdo de
terapéutica androgénica de substituigdo no idoso foi alvo
de recomendacgdes internacionalmente estabelecidas,
quer pela Canadian Andropause Society (CAS), quer
pela International Society for the Study of the Aging Male
(ISSAM) (12). Assim, nao s6 é fundamental aexclusdode
CP antes do inicio de qualquer tratamento hormonal
androgénico (T, DHT, DHEA, GH) (2, 9, 11, 14), como é
mandatoéria uma vigilancia bioquimica programada com
marcadores tumorais prostaticos (PSAt, PSAc), durante
todo otempo de tratamento, com uma frequéncia trimestral
no 1° ano, e anual a partir do 2° ano inclusivé, com
possiveis adaptag¢des individuais na frequéncia da
vigilancia, se surgirem incrementos anémalos dos mar-
cadores (2,8,12,14-16).

CANCRODAPROSTATA: EXPERIENCIA CONJUNTA
DOS SERVICOS DE UROLOGIA DOS HOSPITAIS DE
S. JOAO E DA ORDEM DO CARMO DO PORTO

A incidéncia do CP acompanha o processo de
envelhecimento, e o CP tornou-se o cancro do homem
mais frequente nos paises desenvolvidos. Genericamente
pode afirmar-se que a maioria dos homens desenvolvera
CP microscépico, uma pequena percentagem deles vera
adoenca progredir para afase clinica, e umapercentagem
muito menor morrera de causa oncoldgica prostatica.
Individualmente nao é possivel prever quem, depois de
passar por uma fase de sofrimento sintomatico, tera o
curso mais omnioso (17, 18).

O CP é pouco frequente antes dos 50 anos e aumenta
deincidénciarapidamente depois destaidade em qualquer
pais de cultura ocidental. As taxas séo altissimas nos
E.U.A. (101/100.000 para brancos e 137/100.000 para
negros), intermédias na Europa (28/100.000 em Inglaterra)
e muito baixas no Oriente (9/100.000 no Japao) (18).

Nos E.U.A. a incidéncia subiu dramaticamente entre
1986 e 1992, predominantemente a custa do diagndstico
emhomens com idade inferior a 65 anos, e dadescoberta
de mais casos de CP localizado ou de CP localmente
avangado, com progressivo declinio de diagndstico em
homens com idade superior a 75 anos, e da descoberta
de CP metastizados (cujo pico de diagnéstico foi alcangado
em 1985) (17,18). Entre 1985 e 1990, data de inicio da
“era-PSA” nos E.U.A., a idade média de diagndstico
desceu 1 ano, e desde 1992 a incidéncia passou a dimi-
nuir progressivamente, em paralelo com a generalizagéo
do teste PSA.

A prevaléncia global do CP é desconhecida mas
pensa-se que na Europa, partindo de dados do ERSPC
(rastreio europeu), possa oscilar entre 1,5% e 6,5% da
populagdo masculina, aumentando com o envelhecimen-
to (19,20). Os estudos de prevaléncia, em material de
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autopsia, revelam que a prevaléncia de 20% ¢é alcangada
pela HBP na 42 década de vida, e pelo CP na 62 década,
enquanto que a prevaléncia de 40% ¢ atingida pela HBP
na 5° década, e pelo CP na 72 década.

Em muitos paises a mortalidade por CP é ainda
crescente, no entanto nos E.U.A., Canada, e varios
paises da Europa comecgou a diminuir desde 1995-96,
por razbes ainda pouco claras, sendo prematuro a
atribuigdo de cotas de responsabilidade as campanhas
de rastreio e ao diagnéstico precoce mediante utilizagao
do PSA, a generalizagdo do uso das terapéuticas de
privagéo androgénica, ou mesmo as terapéuticas radicais
de objectivo curativo, como a prostatectomia radical ou a
radioterapia radical (18).

A nossa experiéncia de casos incidentes de CP passa
pela base de dados conjunta de doentes dos Servigos de

Tabela 1-Carcinomas daProstata (CP) diagnésticados
entre 1960 e 2004, por escalao etario e Grupos de
Risco de Recidiva/Progressao (n=2031 CP).

n %

Idade

< 65 anos 573 28,2

66 a 75 anos 982 48,4

= 76 anos 476 23,4
Estadio Clinico

cT1-2 NO MO 1127 55,5

cT3-4 Nx MO 199 9,8

cT1-4 Nx M1 573 28,2

Estadiamento incompleto 132 6,5
Gleason naBidpsia Prostatica

Gleason 2 a6 801 39,5

Gleason 7 407 20,0

Gleason 8 a 10 502 24,7

Gleason desconhecido 321 15,8
PSA total (ng/ml)

<10,0 524 25,8

>10,1e<25,0 480 23,6

>25,1e>100,0 306 15,1

=100,1 205 10,1

Doentes pré-PSA ou su- 516 25,4

jeitos a hormonoterapia

PSA - antigénio especifico da préstata.

Urologia dos Hospitais de S. Jodo e da Ordem do Carmo
do Porto, e contabilizando os adenocarcinomas
prostaticos histologicamente comprovados e
diagnosticados no periodo de 45 anos, que vai de Janeiro
de 1960 a Dezembro de 2004.

Apesar da progressiva e lenta alteragdo na idade
média do diagndstico, verificamos que na populagéo
seleccionada de 2031 CP (com idade disponivel) apenas
28,2% da totalidade dos casos foram diagnosticados
antes dos 65 anos, com 23,4% a serem descobertos
acima dos 75 anos (Tabela 1).

A aplicagao da Classificagdo de Estadio Clinico TNM-
UICC-1997 a 94,5% dos casos revelou que: a) apenas
55,5% deles foram descobertos em estadio localizado,
estadio este que permite oferecer terapéuticas de objectivo
curativo, mas que comporta umrisco de subestadiamento
clinico geral da ordem de 40%; b) 28,2% dos casos
apresentavam-se ja com metastizagcao 6ssea; c) 6,5%
dos CP nao chegaram a completar todo o processo de
estadiamento (Tabela 1). A analise da distribuicdo dos
grupos de Estadio Clinico por trés grupos etarios (grupo
A: <65 anos, grupo B: 66 a 75 anos, grupo C: = 76 anos)
revelou que a populagdo de casos diagndésticados com
metasteses Osseas foi significativamente maior nos
individuos mais velhos (grupo A: 18,8%; grupo B: 27,6%;
grupo C: 50,5%) (Tabela 2).

A aplicacdo da Classificacdo de agressividade
histoloégica de Grau de Gleason Combinado (Grupo 1:
Gleason 2 a 6; Grupo 2: Gleason 7; Grupo 3: Gleason 8
a 10) ao material anatomopatolégico proveniente do
diagnéstico de CP na populagao total de doentes (RTU
de Prostata, Prostatectomia Transvesical por HBP, e
fundamentalmente Bidpsia Transrectal com agulha tru-
cut por suspeita de CP), demonstrou o seguinte: a) o
diagndstico inicial de 39,5% de casos com tumores bem
diferenciados (Gleason 2 a 6); b) de 24,7% de tumores
mal diferenciados (Gleason 8 a 10); c) o Gleason nao foi
efectuado em 15,8% dos casos (Tabela 1). A analise da
distribuicdo dos grupos de Grau de Gleason Combinado
pelos trés grupos etarios (grupo A: <65 anos, grupo B: 66
a 75 anos, grupo C: > 76 anos) revelou que: a) a
propor¢ao dos tumores mal diferenciados (Gleason 8 a
10) diferiu significativamente entre os escalbes etarios,
sendo de 20,5% para doentes do grupo A, 28,6% para
doentes do grupo B, e 41,9% para doentes do grupo C
(Tabela 2).

O facto da utilizagéo sistematica do teste PSA total
apenas ter tido inicio em 1990, e de varios doentes
chegarem com manipulagao hormonal prévia, deixa cerca
de 25% da populagao do estudo fora da aplicagao deste
factor de prognostico. Os cerca de 1500 doentes com a
variavel disponivel em condi¢éo basal, e como tal libertos
de qualquer manipulagdo hormonal ou de inibidores da
5a-reductase prévios a sua determinagao, foram
distribuidos por quatro grupos de prognéstico (grupo 1:
PSA <10ng/ml; grupo2: PSA10a25ng/ml; grupo 3: PSA
25 a 100 ng/ml); grupo 4: PSA > 100 ng/ml).

Cerca de 1/3 dos doentes foi diagnosticado com PSA
total < 10 ng/ml (candidatos ideais para terapéuticas
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Tabela 2 - Grupos de Risco Clinico de Recidiva/Progressao dos Carcinomas da Préstata (CP) (n=2031 CP), por

escalao etario.

Idade <65 anos 66 a 75 anos =76 anos p*
n (%) n (%) n (%)

Estadio Clinico

cT1-2 NO MO 403 (73,4) 572 (62,0) 152 (35,5)

cT3-4 NO MO 43 (7,8) 96 (10,4) 60 (14,0)

cT1-4 Nx M1 103 (18,8) 254 (27,6) 216 (50,5) < 0,001
Gleason naBidpsia Prostatica

Gleason 2 a 6 283 (58,8) 393 (46,9) 125 (32,1)

Gleason 7 101 (20,9) 205 (24,5) 101 (26,0)

Gleason 8 a 10 99 (20,5) 240 (28,6) 163 (41,9) < 0,001
PSA total (ng/ml)

<10,0 203 (47,5) 253 (34,5) 68 (19,2)

>10,1e<25,0 133 (31,2) 244 (33,3) 103 (29,0)

>25,1e>100,0 58 (13,6) 141 (19,2) 107 (30,1)

= 100,1 33(7,7) 95 (13,0) 77 (21,7) < 0,001

* comparagéo de proporgoes efectuadas pela prova do x% PSA - antigénio especifico da préstata.

curativas), 1/3 com PSA entre 10 e 25 ng/ml, e 1/3 com
PSA fora da proposta dum tratamento radical cirurgico
(Tabela 1). A analise da distribuicdo dos grupos de
prognostico de PSA total pelos trés grupos etarios (grupo
A: <65 anos, grupo B: 66 a 75 anos, grupo C: > 76 anos)
revelou que a propor¢ao de doentes dentro dos grupos 3
e 4 de prognéstico de recidiva/progressao variou com a
idade, havendo nos individuos idosos uma maior propor-
¢ao de casos nos grupos 3 (30,1%) e 4 (21,7%) (Tabela
2).

PREVENGAO EM CANCRO DA PROSTATA

No ambito da Prevengéo Primaria do CP nao nos é
possivel intervir nos factores de risco seguramente mais
frequentes, como a idade, a etnia, a geografia de
nascimento ou de residéncia, ou no risco genético das
situagdes de agregagao familiar, em que esta ultima
justifica cerca de 12 % de todos os CP.

Apenas poderemos tomar medidas protectoras para
reducgao de radiagdes ionizantes, de exposigao quimica,
ou de aumento de consumo de alimentos com provavel
peso protector (eventualmente aumentando o consumo
de cha verde, soja, tomate, suplementos de vitamina E,
etc).

A aplicacdo de profilaxia quimio-enddécrina (por
156

exemplo cominibidores daenzima 5a-reductase) € ainda
um terreno em estudo, onde o niumero de trabalhos para
la dainvestigacao basica e animal € reduzido, e na unica
disponivel com prevencao de longo curso, parece haver
umaselecg¢ao de individuos que representam um discreto
aumento de CP indiferenciados.

Assim sendo o nosso maiorinvestimento actual podera
ser dirigido para os métodos de prevengao secundaria,
onde se incluem os rastreios, e entre nds, as medidas
basicas de diagndstico precoce, que permitem a selecgao
de candidatos para terapéuticas radicais, sem esquecer
uma verdade fundamental: cerca de 40% dos doentes
com aparente CP em estadio clinico localizado séo ja
portadores de doenga localmente avangada.

Os grandes estudos prospectivos de rastreio (“screen-
ing”) comegaram em meados da década de 90,
contemplando cerca de 450.000 homens, e vao precisar
de cerca de 10 a 12 anos até estarem concluidos.

O PLCO Trial (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancer Screening Trial Overview) iniciou-se em 1994
nos E.U.A. e envolve 148.000 homens; o ERSPC Study
(European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer) comecou em 1995, em varios paises europeus,
e envolve 160.000 homens; o FPCST Study (Finnish
Prostate Cancer Screening Trial) teve inicio em 1996, na
Finlandia, e envolve 80.000 homens; o QUEBEC Trial
avangou am 1998, no Canada envolvendo 46.000
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homens. Os trés primeiros rastreios fornecem dados
para um sistemaintegrado que se chama IPSTEG (/nter-
national Prostate Screening Trial Study Evaluation Group)
destinado a analisar também os dados em conjunto (21).

Até serem conhecidos os resultados do impacto dos
grandes rastreios no diagnéstico e sobrevivéncia dos
doentes com CP, torna-se prioritario a pratica diaria por
todos nds das medidas basicas de diagndstico precoce
(“case-finding”), que devem incluir o exame digital rectal
prostatico, a determinagao de PSA total ou complexado,
e para doentes com estas variaveis em zona cinzenta
(2,5 a 10 ng/ml) o recurso as razdes PSA livre/total ou
PSAlivre/complexado (com fronteira de maior seguranga
>0,26), no sentido de seleccionar candidatos a biépsia
prostatica transrectal com orientagdo ecotomografica,
com 12 colheitas tecidulares por bidpsia, com o objectivo
de reduzir consideravelmente o numero de falsos nega-
tivos.

S6 este esforgo alargado a comunidade médica
portuguesa podera fazer alterar o ainda mau panorama
actual dos CP incidentes, permitindo diagnosticar casos
em fase mais precoce, e portanto aumentar os candidatos
a terapéuticas radicais.

Ainda no ambito do diagndstico precoce é importante
referir que o processo de envelhecimento se acompanha
dum progressivo aumento de PSA total e de PSA livre, a
par duma redugido da Razao de PSA livre/total.

Esta mais do que provada a utilidade de implementar
a utilizagdo da nova zona cinzenta do PSA para[2,5a 10
ng/ml], uma vez que o risco de CP para um portador de
PSA entre 2,5 € 4,0 ng/ml pode chegar aos 25% (22, 23).

E também evidente a necessidade de abandonar o
uso do conceito PSA-idade (“age-specific reference range
for serum PSA”) na clinica do dia-a-dia. Para este método
os resultados dos estudos s6 sio consistentes para a 52
década de vida, e em menor extensao para a 62 década
de vida. Esta actualmente proscrito a partir dos 60 anos
de idade, e apresenta um risco de falha de detecgéo de
CP localizado da ordem dos 12%, em individuos com
idade superior a 70 anos (24-26).

A escolha terapéutica para um individuo portador de
CP é fungéao de varios parametros e deve ser adaptada
individualmente. A variavel obviamente mais importante
€ o estadio clinico, ao qual é cada vez mais importante
acrescentar dados de co-morbilidade (Charlson Comorbi-
dity Index) que tém enorme interferéncia na esperancga
de vida. A titulo de exemplo para a American Society of
Anesthesiology (ASA) um homem de 70 anos pode ter
uma esperanga média de vida de 2,8 a 14,8 anos fungao
do grau de co-morbilidade presente (ASA 4 a ASA 1).

Em ultima analise ndo nos podemos esquecer que a
decisao terapéutica final cabe ao préprio doente, que
deve serinformado correctamente das vantagens eriscos
de cada método de tratamento (27,28).

A nossa experiéncia conjunta em prostatectomia radi-
cal realizada nos Servigos de Urologia dos Hospitais de
S. Jodo e da Ordem do Carmo do Porto, contempla 694
cirurgias realizadas entre Abril de 1991 e Dezembro de
2004. Cerca de metade dos procedimentos cirurgicos

Tabela 3 - Prostatectomias Radicais (PR) realizadas
entre 1991 e 2004, por escalao etario e Grupos de
Risco de Recidiva/Progressao (n=694 PR).

n %

Idade

< 65 anos 334 48,1

66 a 75 anos 360 51,9
Estadio Clinico

pT1-2 NO MO 409 59,7

pT3a NO MO 165 241

pT3b NO MO 73 10,7

pT1-3 N+ MO 26 3,8

pT1-3 Nx MO 12 1,8
Gleason na Prostatectomia Radical

Gleason 2 a6 269 38,8

Gleason 7 230 33,1

Gleason 8 a 10 130 18,7

Gleason ndo efectuado 65 9,4
PSA total (ng/ml)

<10,0 340 50,0

>10,1e<25,0 253 36,5

>25,1e>100,0 041 5,9

PSA néo recuperado 060 8,6

PSA - antigénio especifico da préstata

(51,9%) foram efectuados em individuos com idade igual
Ou superior a 65 anos.

A aplicagéo da Classificagdo de Estadio Patoldgico
TNM-UICC-1997 a todos os casos operados revelou
que, dos candidatos portadores de doenga clinicamente
localizada, 40,3% dos doentes ja ndo apresentavam
neoplasias patologicamente localizadas (Tabela 3). A
analise da distribui¢do dos grupos de Estadio Patolégico
dos CP (grupo 1: CP localizado - pT1-2NOMO; grupo 2:
ultrapassagem unifocal ou multifocal de capsula -
pT3aNOMO; grupo 3: invasdo das vesiculas seminais -
pT3bNOMO; grupo 4: metastizagdo ganglionar regional
microscopica-pT1-3N+MO) pordois grupos etéarios (grupo
A: idade inferior a 65 anos, grupo B: idade entre 66 e 75
anos) nao evidenciou diferencgas significativas de
distribuicdo dos casos em diferentes grupos de risco de
recidiva/progressao (Tabela 4).

A aplicacdo da Classificagdo de agressividade
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Tabela 4 - Grupos de Risco Patolégico de Recidiva/Progressao dos Carcinomas da Préstata (CP) tratados por
Prostatectomia Radical (PR), por escalado etario (n=694 PR).

Idade <65 anos 66 a 75 anos pt
n (%) n (%)

Estadio Patoldgico

pT1-2 NO MO 209 (64,9) 200 (57,0)

pT3a NO MO 69 (21,4) 96 (27,4)

pT3b NO MO 31(9,6) 42 (12,0)

pT1-3 N+ MO 13 (4,0) 13(3,7) 0,17
Gleason na Prostatectomia Radical

Gleason 2 a 6 152 (49,7) 117 (36,2)

Gleason 7 101 (33,0) 129 (39,9)

Gleason 8 a 10 53 (17,3) 77 (23,9) < 0,005
PSA total (ng/ml)

<10,0 175 (59,1) 165 (48,8)

>10,1e<25,0 106 (35,8) 147 (43,5)

>25,1e>100,0 15 (5,1) 26 (7,7) 0,03

1 comparagéo de proporgdes efectuadas pela prova do 2 PSA - antigénio especifico da préstata.

histologica de Grau de Gleason Combinado (Grupo 1:
Gleason 2 a 6; Grupo 2: Gleason 7; Grupo 3: Gleason 8
a 10) ao material anatomopatoldgico proveniente de 694
prostatectomias radicais, demonstrou a presenca de
38,8% de casos com tumores com Gleason 2 a 6, e
18,7% de tumores mal diferenciados (Gleason 8 a 10).
Nao foi considerada a classificagdo de Gleason para os
casos tratados com hormonoterapia neoadjuvante
realizada sistematicamente nos primeiros 5 anos da
prostatectomia radical (Tabela 3).

A analise da distribuicdo dos grupos de Grau de
Gleason Combinado pelos dois grupos etarios (grupo A:
idade inferior a 65 anos, grupo B: idade entre 66 e 75
anos) revelou que nos idosos a proporgao de tumores
moderadamente ou mal diferenciados (Gleason 7 a 10)
era significativamente maior (63,8% de doentes nos
grupos 2 e 3 no escaléo etario 66-75 anos e 50,3% nos
individuos mais novos (Tabela 4).

Como iniciamos a realizagéo de prostatectomia radi-
caljanaera-PSAdispomos desta variavel basal para 634
casos, nao nos tendo sido possivel recuperar os dados
de 60doentes (8,6%), que eram portadores de PSAbasal
<25ng/ml. Os doentes foram distribuidos por trés grupos
de progndstico (grupo 1: PSA < 10 ng/ml; grupo 2: PSA
10 a 25 ng/ml; grupo 3: PSA 25 a 50 ng/ml sendo este
apenas usado até 1995). Cerca de 2/5 dos casos
pertencem aos grupos 2 e 3, com médio ou alto risco de
158

recidiva/progressao (Tabela 3).

A analise da distribuicao dos grupos de prognéstico
de PSA total pelos dois grupos etarios (grupo A: idade
inferior a 65 anos, grupo B: idade entre 66 e 75 anos)
revelou que nos individuos idosos a proporgéo de CP
diagnosticados dentro dos grupos 2 e 3 de progndstico de
recidiva/progressao era significativamente superior, com
43,5% versus 35,8% para doentes do grupo 2, e 7,7%
versus 5,1% para doentes do grupo 3 (Tabela 4).

Conclui-se que, mesmo dentro dos candidatos
razoaveis a cirurgia radical de objectivo curativo,
recebemos doentes que, em cerca de 39,4% dos casos
pelo estadio patoldgico definitivo, em cerca de 23,9%
pelo grau elevado de Gleason de diferenciagao histoldgica,
e em cerca de 51,2% pelo PSA basal mais elevado
(apesar de inferior a 25 ng/ml), poderao ver a sua
curabilidade a médio/longo prazo comprometida. Acresce
que, dentro de cadafactor de risco de recidiva/progressao,
sdo os idosos que apresentam pior progndstico futuro.

A MORBILIDADE DA HORMONOTERAPIA NO
CANCRO DA PROSTATA

As medidas de Prevencgéao Terciaria contemplam: a)
individuos com CP patologicamente localmente invasivos,
para os quais foram decididas medidas de terapéutica
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adjuvante; b) doentes com CP previamente sujeitos a
terapéuticas radicais mas que apresentam critérios de
recidiva/progressao bioquimica; c) doentes com CP
apenas candidatos a terapéuticas apoptdicas hormonais
de tipo paliativo.

Paratodos estes casos devemos estarinformados da
morbilidade relativa a cada tipo de terapéutica hormonal
utilizada, assim como das patologias ndo oncoldgicas
que individualmente cada doente carrega. Sobretudo se
estamos emface dumindividuoidoso, € imperiosolembrar
que o hematécrito pode ndo apresentar os melhores
valores, que afungao hepatica pode estar comprometida,
que o hipogonadismo do idoso é um factor de risco de
osteoporose, e que a propria osteoporose € actualmente
factor de risco de redugdo de qualidade de vida e de
aumento de mortalidade (29).

As hormonoterapias de longo curso envolvendo blo-
queios androgénicos simples, com castragao cirurgica
ou analogos da LHRH, ou bloqueios androgénicos
maximos com LHRH-A associados a diferentes
antiandrogéneos, predominantemente utilizados em
doentes com tumores localmente invasivos (ja nao
candidatos a prostatectomia radical e sem critérios para
radioterapia pélvica) ou portadores de metastizagao
Ossea, tém capacidade de provocar ou agravar determi-
nados sindromes que podem reduzir, com o tempo, a
qualidade de vida do doente, ou de colocaremrisco asua
vida, podendo sobrepor-se ao prognostico oncoldgico.

Assimtemos de prever alteragdes de faneras, calores,
dores mamilares, ginecomastia, altera¢gdes de composi-
¢ao corporal, alteragdes do perfil lipidico, redugéo da for-
¢a muscular, anemia, toxicidade hepatica, toxicidade
cardiovascular, toxicidade gastrointestinal (dispepsia, diar-
reia), toxicidade pulmonar (pneumonite intersticial), altera-
¢bes visuais, intolerancia ao alcool, osteopenia, osteopo-
rose, hipogonadismo. Encontra-se em duvida a contri-
buigdo das hormonoterapias prolongadas na exacerbagéo
da hipertensédo arterial sistémica, no agravamento da
diabetes, ou no agravamento da doenga coronaria (29-
32).

Em doentes com CP candidatos a hormonoterapia
prolongada, portadores de hematdcrito comprometido,
fungéo hepatica liminar, osteopenia, osteoporose ou hi-
pogonadismo sera seguramente de privilegiar o anti-
androgéneo bicalutamida na dose de 150 mg/dia em
relagao a outras formas de hormonoterapia, pela sua
comprovada iatrogenia comparavel ao placebo neste do-
minios (32-34).
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