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INTRODUCAO

Anteriormente ao emprego do PSA, 70 a 80% dos
diagndsticos de cAncer de préstata (CP) se davam por
sintomatologia. Nessa situagdo, os pacientes apresen-
tavam doenca avancada localmente (queixas urindrias,
dor pélvica e uretero-hidronefrose) ou metastdtica (dor,
anemia, caquexia, fraturas patoldgicas e compressoes
raquimedulares, entre outros). A partir do uso do mar-
cador e da intensificagio do diagndstico precoce nos
paises desenvolvidos, cerca de 80% dos casos de CP sio
diagnosticados em fase inicial, subclinica, por vezes sem
lesdes palpdveis ao toque retal (estddio T1c). Isso favo-
rece as chances de cura e o emprego de monoterapias,
tratamentos mMenos invasivos ou mesmo seguimento
ativo em casos selecionados.

No Estado de Sao Paulo, em 2005, em estudo da
Sociedade Brasileira de Urologia — seccional Sao Paulo,
76% dos casos correspondiam a doenca localizada,
16,6% a doencga localmente avangada e em 7,6% ha-
via metdstases a distAncia. Paralelamente, nos Estados
Unidos, a partir de 2000, ocorreu declinio nas taxas de
mortalidade pela doenga, que estavam estagnadas nas
tltimas quatro décadas, equiparando-se a taxas de 1957.
Recentemente, tém atingido niveis da década de 1940.

Como podemos ver, a maioria dos casos de CP diag-
nosticados corresponde a doenga localizada, situagio em
que a participacio do urologista ¢ fundamental. Nessa
popula¢do de pacientes portadores de tumores tratdveis
e potencialmente curdveis, o papel do especialista ¢é
selecionar as alternativas terapéuticas mais adequadas,
considerando os efeitos colaterais e o risco de supertra-
tamento de tumores pouco agressivos.

Desse modo, é primordial quantificar a doenga por
meio de seu adequado estadiamento, conhecer fatores
progndsticos que influenciardo a evolugio clinica de
cada caso e as respostas terapéuticas, além de ter uma
visdo das modalidades de tratamento disponiveis e suas
principais indicages.

EPIDEMIOLOGIA

Cancer de préstata ¢ o tumor sélido mais frequente
em humanos e um dos principais em mortalidade. Em
2009, nos Estados Unidos, estimou-se a ocorréncia de
192.000 casos novos e 27.000 mortes. Atualmente,
2.200.000 norte-americanos convivem com CP. Em

2005, foram diagnosticados 543.000 novos casos no
mundo. No Brasil, para 2010 o Instituto Nacional do
Cancer (Inca) prevé 53.000 novos casos, com 8.000
mortes pela doenga. Estima-se que atualmente o risco
de um norte-americano ser diagnosticado com CP éde 1
em 6 individuos (15%) e o risco de ébito pela neoplasia
éde 1 em 30 (3,3%). Na Europa, a mortalidade é de 23
casos/1 milhdo. No Brasil, oscila préximo a 17/100 mil.

A mortalidade vem caindo nos EUA por vérios mo-
tivos: disponibilizacio do PSA, diagnésticos precoces,
migragdo para estddios mais iniciais ao diagndstico,
melhora do arsenal terapéutico, popularizagao da pros-
tatectomia radical (PR) e da radioterapia (RT), aumento
da eficdcia da quimioterapia em casos extremos e arte-

fatos estatisticos promovidos para diagndstico precoce.

CLASSIFICACAO,
ESTADIAMENTO E
GRUPOS DE RISCO

O primeiro passo diante do CP localizado ¢ men-
surar a extensdo da doenca. Para pacientes com niveis
de PSA <20, Gleason escore igual a 6 ¢ estddio igual a
T2a, o risco de metdstases linfonodais e a distancia é
menor que 3%, nio sendo necessdria a solicitagdo de
cintilografia dssea e de tomografia abdominal (TC) e
pélvica. Pacientes com niveis de PSA >20 ng/ml ou
Gleason escore igual a 7 ou estddio igual a T2b ou com
suspeita clinica de metdstases devem fazer cintilografia
dssea e TC de abdome e de pélvis. Demais exames serdo
necessdrios se houver suspeita clinica (Figura 1). Os
métodos de imagens disponiveis na prética clinica (TC,
ressondncia magnética [RM] e ultrassongrafia [US])
nio apresentam acurdcia satisfatéria para detecgio de
micrometdstases linfonodais.

Os principais fatores progndsticos no CP localizado
sdo estddio clinico, escore de Gleason e niveis de PSA.
Com base nesses dados, vdrias classificacdes de risco
para recidiva clinica ou bioquimica foram criadas no
intuito de permitir uma visao geral dos casos. Simpli-
ficadamente, dividem-se os casos em risco alto, baixo e
intermedidrio, conforme Tabela 1. De modo geral, casos
de baixo risco podem ser submetidos a monoterapia,
por meio de cirurgia e modalidades de RT podem ainda
ser submetidos a seguimentos clinicos ou a protocolos

de vigilancia ativa e interven¢ao tardia. Casos de riscos



Cancer de Prostata Localizado

Figura 1 - Algoritmo para estadiamento do cancer de prdstata.

* Obs: Se estddio = T3 e/ou Gleason escore < 8.
Incluir, a juizo clinico, e quando possivel, a
ressonancia magnética da préstata com bobina
endorretal, para melhor estadiamento local
(investigacional).

** Obs: O estadiamento linfonodal ¢ limita-
do por qualquer modalidade de exames de
imagem, sendo a linfadenectomia o melhor
método. Para pacientes de alto risco que nao
serdo submetidos & prostatectomia radical
retropuibica, mas sim 2 cirurgia perineal ou a

Cancer de préstata

v !

radioterapia, a linfadenectomia pélvica lapa- Opgoes

roscépica pode ser postulada. Recomendamos

terapéuticas

0 uso de nomogramas como alternativa para
predizer o acometimento linfonodal.

Baixo risco Riscos intermedidrios ou alto*
PSA < 20 ng/ml e, PSA > 20 ng/ml ou,
Gleason escore < 6 e, Gleason escore > 6 e,
Estddio < T2a Estddio > T2a
E Cintilografia éssea
vV v Raio X térax PA e Perfil
- Tomografia de abdome e pélvis**

Se suspeita clinica
« P
Dor 6ssea

Tabela 1 - Grupos de riscos para recidiva para CP localizado e localmente avancado

Baixo risco

PSA < 10 ng/ml e Gleason escore 2 a 6 ¢ estddio <T2a

Risco intermedidrio

PSA 10 a 20 ng/ml ou Gleason escore 7, ou estddios T2b-c

Alto risco

PSA > 20 ng/ml ou Gleason escore 8 a 10, ou estddios T3a-b

Muito alto risco

Estddios T3c-T4 ou qualquer T, N1-

Fonte: Shipley W, et al. Comprehensive Textbook of Genitoruinary Oncology; 2006.

intermedidrio e elevado sempre demandam tratamento,
sendo que esses tltimos podem ser submetidos a asso-
ciagoes de tratamentos, como cirurgia seguida de RT ou
hormonioterapia (HT) ou RT+HT.

Recentemente, tem-se dado valor 4 “cinética do
PSA”. Pacientes que tenham tido elevagio de mais de
2,0 ng/ml no ano antecedente ao seu diagndstico tém,
em geral, progndstico mais reservado. Escore de Gleason
e ndmero ou porcentagem de fragmentos positivos nas
bidpsias também sdo fatores progndsticos importantes.
Pacientes com mais de 30 2 50% dos fragmentos acome-
tidos constituem maior risco de recidiva ou progressao.
Esses dados de bidpsias sqo ainda mais significativos para
casos que serdao submetidos a RT, jd que nesses pacientes
nio disporemos do espécime cirtirgico para avaliagio.

Nenhum dos fatores progndsticos isolados tem valor
preditivo independente ou superior ao da associagio
dos demais fatores envolvidos. Assim, dispomos de no-

mogramas (p. ex., www.mskec.org - nomograms) que

fornecem o progndstico individualizado, considerando

indmeras varidveis, com acurdcia superior.

RASTREAMENTO (SCREENING)

Esse talvez seja um dos temas mais polémicos em
relagdo ao CP: a validade ou ndo do emprego de rastrea-
mentos populacionais para sua detecgao precoce. Embora
seja uma doenga muito prevalente e com campanhas desse
mote possa ser diagnosticada precocemente, a compro-
vacio de aumento de sobrevida e vantagem econdmica
com rastreamento permanecem em aberto.

Até 2009, nio dispunhamos de estudos com nivel
de evidéncias satisfatérias. Havia publicages de caso-
controle ou comparativos regionais (Canadd, Europa e
regides dos EUA) com imperfei¢bes metodoldgicas que,
as vezes, favoreciam o emprego do PSA e de toque retal
para detec¢io precoce; em outras circunstincias ocorria

o inverso.
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Em locais como a provincia de Tyrol, na Austria,
campanhas de rastreamento populacional reduziram as
taxas de mortalidade em comparagio com o restante do
pais e aumentaram a realizagdo de cirurgias preservadoras
de feixes neurovasculares, porém trata-se de um grupo
que foi tratado em centros de exceléncia, nio refletindo
a prética habitual.

Hé dois grandes estudos randomizados em andamen-
to: European Randomised Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC), com 168.000 homens em diversos pa-
{ses europeus, e Prostate, Lung, Colon and Ovary (PLCO),
com 69.000 norte-americanos. Em ambos os estudos,
metade dos individuos foi alocada para abordagem tra-
dicional e metade foi inserida nos programas de screening
para CP.

No estudo norte-americano, os pacientes foram
rastreados por meio da dosagem de PSA e de toque retal
anuais, com nota de corte do PSA de 4,0 ng/ml. J4 no
ERSPC, individuos foram submetidos a dosagens de PSA
a cada 3 anos, com nota de corte de 3,0 ng/ml e o toque
retal foi abolido. No estudo europeu, apds nove anos
de seguimento, o grupo rastreado apresentou sobrevida
cancer-especifica 20% superior aos individuos no ras-
treados. Apds corregdes estatisticas, a diferenga ficou em
31%, com tendéncia de distanciamento das curvas a longo
prazo. Embora esse resultado tenha sido jubilado, revelou
a faceta indesejdvel dos rastreamentos populacionais: risco
de superdiagndstico e de potenciais supertratamentos e
seus efeitos adversos associados. O estudo revelou que
para que fosse salva uma vida por CP seriam necessdrios
tratamento de 48 individuos e rastreamento de 1.410, o
que ainda ndo autoriza a recomendag¢do corriqueira de
rastreamento pelas autoridades de satde.

No estudo americano PLCO, apds quase oito anos
de seguimento ndo se detectou diferencas estatisticas sig-
nificativas de mortalidade entre os grupos. Ao contrdrio
do que ocorre na Europa, nos EUA a dosagem de PSA
¢ parte da prdtica médica habitual, o que interferiu nos
resultados desse estudo: no braco de individuos aleatori-
zados para nio ser rastreados, 42% j4 tinha se submetido
a pelo menos uma dosagem de PSA antes de entrar no
estudo (9%, a duas dosagens). Essa contaminagio pode ter
interferido nos resultados, pois na verdade os portadores
de cAncer deveriam ter sidos excluidos previamente com
esses exames e, portanto, no grupo de prética habitual
muitos j4 tinham sido indiretamente rastreados antes. No
ERSPC houve apenas 6% de contaminagio.

Permanece intensa controvérsia. Embora rastreamento
salve vidas, estd associado a superdiagndstico, supertra-
tamento, riscos de bidpsias desnecessdrias e a ansiedade;
permitindo o diagndstico precoce da doenga subclinica
e promove antecipagio de cerca de 10 a 12 anos no
diagndstico da doenca significativa, num fendmeno de-
nominado de lead time. Deveremos aguardar resultados

mais maduros e de futuros estudos com grande casuistica.

TRATAMENTO

Para tratamento do CP localizado, virios fatores de-
vem ser considerados além dos dependentes diretamente
da neoplasia, como niveis de PSA, estadiamento e escore
de Gleason. Fatores dependentes do paciente em questao
devem ser considerados: idade e expectativa de vida,
comorbidades, progndstico, atividade e interesse sexual,
presenca ou auséncia de obstru¢ao urindria infravesical,
principalmente por hiperplasia prostdtica associada,
perfil psicolédgico e capacidade socioecondémica de ade-
réncia ao seguimento pés-tratamento ou de se submeter
a observacio clinica.

S30 candidatos a tratamento com intuito curativo
todos os pacientes com expectativa de vida minima de
dez anos, nos estddios T'1b/c e T2 e alguns casos T3
selecionados (doencga localmente avangada). Nos casos
de estddio T'1a (<5% do material ressecado na RT'U de
prostata), s6 serdo tratados pacientes com elevagio de
PSA, alto grau de Gleason ou longa expectativa de vida
que ndo possam ou nao desejam ser seguidos. Pacientes
mais velhos, com expectativa de vida reduzida ou com
comorbidades significativas podem ser observados, prin-

cipalmente se portadores de neoplasias pouco agressivas.

Prostatectomia radical (PR)

PR ¢ 0 método mais popular na comunidade urolé-
gica, sendo padrdo-ouro para muitos autores. Permite
excelente controle da doenga localizada, com sobrevida
livre de progressao em dez anos de 47 a 73% em séries
recentes e sobrevida livre de recorréncia bioquimica
excelente. Para casos de bom progndstico, taxas de sobre-
vida global sdo superponiveis & dos pacientes de mesma
idade sem cAncer. PR proporciona pronto diagndstico de
recidiva bioquimica pela remogdo da fonte benigna pro-
dutora de PSA e tem limitada morbimortalidade. Apds
refinamentos propostos por Walsh et al. com modernas



técnicas de preservagio dos feixes neurovasculares, é mé-
todo bastante seguro. Pode ser realizada por diversas vias,
cujas vantagens ¢ desvantagens discutiremos adiante.

PR ¢ o método preferencial principalmente para
pacientes mais jovens e com boa satide, tem maiores
taxas de disfungio sexual, na fase aguda, e baixos niveis
de incontinéncia urindria grave e, é reprodutivel em
nosso meio, pois seu aprendizado nio requer materiais
cirtirgicos especiais. Trata ainda obstru¢ao infravesical,
se presente.

A maioria dos casos de CP localizado ¢ submetida a
cirurgia com preserva¢ao neurovascular. Ressec¢io das
bandas unilaterais ocorre em 10% e bilaterais em <5%
das vezes. Embora com resultados similares, as aborda-
gens por video requerem longa curva de aprendizado
e devem ser realizadas por cirurgibes experientes, sob
pena de maior indice de margens positivas e maiores
complicagdes na fase de aprendizado.

Recuperagio da continéncia urindria pode demandar
3 a 6 meses e da poténcia sexual, cerca de 18 meses.
Pacientes jovens (abaixo de 65 anos) com boa poténcia
prévia e submetidos a cirurgias preservadoras dos feixes
neurovasculares sao melhores candidatos a permane-
cerem potentes. Reinicio da atividade sexual deve ser
estimulado o mais precocemente possivel.

O principal mecanismo responsdvel pela manuten-
¢do da continéncia urindria € o esfincter uretral estriado
integro, tendo preservagio do colo vesical importincia
discutivel. Preservacio das bandas neurovasculares pode
contribuir para melhor continéncia pés-operatéria. Nos
principais centros de tratamento, incontinéncia grave
ocorre em menos de 3% dos pacientes tratados.

Estudo randomizado escandinavo, com cerca de 700
pacientes (70% com tumores palpdveis), comparando
observacio clinica versus realizagio de PR, mostrou
melhor sobrevida especifica e livre de doenga entre os
operados. Nao houve diferenga em qualidade de vida.
Cirurgia apresentou maior toxicidade sexual e urindria e
pacientes observados tiveram maior {ndice de ressecoes
endoscdpicas para obstrugao urindria e mais laminecto-
mias por metdstases. Foi o primeiro estudo controlado
que mostrou superioridade da cirurgia em comparagio
a observa¢ao (watchful-waiting) para tumores com sig-
nificAncia clinica.

A via de acesso para realizacio da cirurgia desperta
muita discussdo e ¢ fonte de muitas controvérsias. Po-

demos dizer que cada método tem vantagens e desvan-
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tagens e cabe ao cirurgido julgar aquele que é melhor ao
paciente em questdo e ao meio em que desenvolve a sua
atividade profissional. Nos pardgrafos a seguir podemos
apontar os principais prés e contras de cada método.

PR realizada por via perineal tem a vantagem de
deixar uma cicatriz mais estética e possivelmente me-
nos dolorosa. A anastomose uretrovesical ¢ realizada
com visualizagao mais direta. Tem baixo custo e pode
ser reproduzida em qualquer meio por cirurgido bem
treinado. Em casos especiais, como pacientes transplan-
tados renais, ou qualquer outra condigao que dificulte
0 acesso a préstata pelo espago de Retzius pode repre-
sentar vantagem. No entanto, ndo permite realizagio de
linfadenectomia pela mesma via, o que é um problema
para pacientes em quem esse procedimento ¢ obrigatdrio
(riscos intermedidrio e alto). Alguns trabalhos apontam
ainda para maior incidéncia de incontinéncia fecal (até
14%), o que ¢é refutado por outros. Em pacientes mui-
to obesos, o posicionamento pode tornar a ventilagio
especialmente dificil.

Cirurgia radical via retroptbica, como preconizada
por Walsh, encontra-se amplamente difundida em
nosso meio e, ¢ a preferida na maioria dos servigos.
Historicamente, é o padrio-ouro com o qual as outras
vias de acesso sao comparadas. Permite a realizagio da
linfadenectomia pela mesma incisdo, apresenta baixo
custo e pode ser reproduzida em qualquer hospital com
um minimo de aparato e sempre por via extraperitonial.
Tem resultados oncoldgicos e funcionais muito bem do-
cumentados na literatura, com perfodos de seguimento
bastante amplos. Permite ser realizada com incisées
pequenas na parte inferior do abdome, equivalente em
tamanho ao das incisGes das cirurgias por video. Pode
ser diffcil tecnicamente em pacientes submetidos previa-
mente a prostatectomias transvesicais prévias, irradiados,
transplantados renais ou com fraturas prévias de bacia.

PR laparoscépica tem o atrativo de ser realizada
com incisdes menores e com menor dor pds-operatdria.
Normalmente, causa menos sangramento e periodos
de internagdo mais curtos. A magnificagio da imagem
e a cAmera no interior da pelve facilitam muito a
visualizagao das estruturas. No entanto, requer varios
materiais especiais ¢ a curva de aprendizado costuma
ser especialmente longa. Em pacientes de maior risco,
realiza¢do de linfadenectomia mais extensa pode
prolongar bastante o procedimento e, nos casos de

doenca localmente avancada, auséncia de tato e de

209



UROLOGIA FUNDAMENTAL

210

visao em duas dimensdes pode dificultar sobremaneira
a ressec¢ao da peca. Pode ser realizada intra ou
extraperitonial. Resultados oncoldgicos e funcionais
que conhecemos provém de estudos mais recentes e
se assemelham 2 cirurgia retropubica. Requer equipe
completa bem treinada e materiais adequados, tanto
permanente como descartdveis.

Prostatectomia laparoscdpica assistida por rob6 veio
encurtar sobremaneira a curva de aprendizado em com-
paragio  laparoscépica e torna o procedimento menos
drduo. Visdo em terceira dimensdo, magnificagio da
imagem e operar na posi¢do sentada no console, com
a possibilidade de fazer pequenas pausas, aumentam
sobremaneira o conforto e a seguranga do procedimen-
to. Tem também as vantagens de menor sangramento,
menor dor pés-operatdria e menor tempo de internagio.
No entanto, apesar de disponivel em nosso meio, essa
tecnologia s6 é encontrada em poucos hospitais de gran-
des cidades do nosso pafs. Além disso, o equipamento
tem alto custo de aquisi¢io e de manutengio, o que
torna dificil viabilizd-lo para a maioria das instituicdes
brasileiras. Resultados oncoldgicos e funcionais a longo
prazo ainda nio sdo bem conhecidos e muitos servigos
no mundo estdo passando pela curva de aprendizado.

Estudo comparando o resultado funcional de pa-
cientes submetidos a PR retropubica e laparoscépica,
publicado por Dahl et al. em 2009, aponta para resul-
tados funcionais semelhantes ao final de um ano nos
dois grupos. Outro estudo de Hu et al., comparando
PR retropubica versus s demais técnicas minimamente
invasivas (laparoscdpica e robética) sugeriu indice similar
de tratamentos complementares em virtude de margens
comprometidas e maior indice de complicacoes genitu-
rindrias, incontinéncia urindria e impoténcia sexual nos
submetidos a cirurgia minimamente invasiva. Como
vantagens, aconteceram menos transfusdes, menos com-
plicagoes cirdrgicas e menos estenoses, porém trata-se de
estudo retrospectivo com vdrios pacientes nao tratados
em centros de exceléncia e com alguns problemas meto-
doldgicos. Outras revisoes recentes da literatura europeia
e norte-americana niao comprovam ainda superioridade
sobre a cirurgia aberta. Podemos considerar os resulta-
dos similares ¢ devemos acompanhar os progressos das
técnicas minimamente invasivas.

Cabe-nos, portanto, adequar a indicagdo da técnica
cirdrgica ao individuo ¢ a0 meio em que se encontra.

Uma vez escolhido o método, devemos nos esforcar ao

mdximo para aprimorar aquela técnica, melhorando os
resultados da cirurgia.

O real beneficio da linfadenectomia e a extensao na
qual esse procedimento deve ser realizado permanecem
controversos. Deteccio de metdstases linfonodais em
pacientes de baixo risco ¢ baixa, algo como 2 a 3%. De
modo geral, admitimos que a linfadenectomia pode ser
dispensada nesses casos ou ser realizada de forma mais
restrita, abrangendo apenas a fossa obturatdria. Nos ca-
sos de alto risco, linfadenectomia alargada, abrangendo
especialmente linfonodos que acompanham os vasos
ilfacos internos, parece ter valor terapéutico, além de
estadiar melhor esses pacientes. Alguns estudos apontam
para ganho de sobrevida, provavelmente decorrente da
eliminac¢io de doenga linfonodal micrometastdtica. No
entanto, linfadenectomias ampliadas sao acompanhadas
de maiores {ndices de complicagdes, como linforreia,
linfoceles, trombose venosa profunda e lesdes de nervos
periféricos. Em nosso servigo elas tém sido indicadas
para pacientes de alto risco.

Radioterapia (RT)

A moderna RT permite resultados similares em
termos de toxicidade sexual e urindria, em comparagio
a cirurgia, e maiores complicagbes retais e entéricas
(niveis aceitdveis). Porém, é menos reprodutivel, pois
depende de equipamentos de alto custo e de tecnologia
avangada. Estudos cldssicos mostram que os {ndices de
cura sdo proporcionais & dose empregada. Os melhores
resultados sdo obtidos com doses superiores a 72 Gy
(em alguns estudos, 80 Gy), que s6 s3o obtidos com
seguranga para os 6rgios adjacentes por meio da RT
conformada tridimensional (RT 3D). Com a RT de
intensidade modulada (IMRT), doses altas, como de
78 a 86,4 Gy, sio possiveis, o que pode ser importante
para casos de risco alto e muito alto. Mdquinas obsole-
tas, além de ndo atingirem doses terapéuticas eficazes,
podem provocar complicagdes actinicas severas. RT tem
melhor indica¢io para pacientes com mais de 75 anos
ou que tenham maior risco cirtrgico, além dos que nio
desejam ser operados.

Pacientes com sintomatologia urindria prévia impor-
tante podem piorar significativamente com emprego de
RT, sendo necessdrio tratamento prévio ou HT neoad-
juvante para reduzir o volume glandular. Portadores de

retites e de doengas inflamatdrias intestinais ou previa-



mente irradiadas na pélvis nio devem ser submetidos a
RT. RT ou braquiterapia (BT) nao permite informagoes
anatomopatoldgicas do espécime ou dos linfonodos.
Além disso, pacientes que fazem uso de anticoagulantes
cronicamente podem desenvolver hemattria ou sangra-
mento retal de diffcil controle.

Em estudo randomizado para CP localizado de alto
risco, de D’Amico et al., RT conformada 3-D (70 Gy),
associada & hormonioterapia (HT), seis meses, permitiu
aos pacientes maior sobrevida que aos submetidos a
RT exclusiva.

Braquiterapia (BT)

BT intersticial ou BT de baixa dose consiste no
implante de sementes radioativas, geralmente de
iodo-125, ouro ou palddio. Tem os atrativos de ser um
método ambulatorial de baixa morbidade e com alguns
apelos de menor toxicidade sexual (nio totalmente
comprovados), porém carece de melhores resultados
a longo prazo. Nio deve ser indicada para pacientes
com RTU ou prostatectomias transvesicais prévias, ou
com proéstatas de grande volume (maiores de 40 g),
especialmente em pacientes com sintomas urindrios
obstrutivos, nem para casos de risco alto e muito alto.
Outras contraindicagdes sio colite ativa, irradiacao
prostdtica prévia e anticoagulacio permanente. Além
disso, ¢ um tratamento operador-dependente. Casos de
melhor indica¢ao sao de pacientes com idade avangada
e com neoplasias de baixo risco. Alteragdes anatdmicas
do arco pubico podem contraindicar sua realizacao.

No seguimento de pacientes, ¢ importante ter
em mente que os sintomas do trato urindrio inferior
costumam durar cerca de quatro a cinco meses apds
o implante, o que corresponde ao periodo de maior
atividade das sementes. Além disso, cerca de 35%
podem apresentar elevagio do PSA em relagio ao
nadir, que pode ocorrer durante os primeiros trés
anos do tratamento (mais comum aos 18 meses).
Esse fendmeno é conhecido como PSA bounce e
parece nio comprometer o resultado a longo prazo,
mas dificulta a identificagdo precoce de pacientes
com recidiva.

BT de alta dose é menos popular, sendo realizada
com inser¢do de agulhas radiotivas no perineo com
aplicagdo de duas doses didrias por poucos dias. A dose

mdxima no tumor primdrio é de 25 Gy, necessitando
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de associagio com RT externa para complementagio
(cerca de 45 Gy na pélvis). Quando somadas por efei-
tos agonistas de biofisica, a dose atingida ¢ superior
a 65 Gy. Tem sido aplicada em casos de riscos inter-
medidrios e alto risco, como alternativa em situagoes
quando RT externa conformada 3D ou IMRT nao sio
disponiveis. Publicagdes com resultados definitivos

$20 €sCcassos.

Observacao (Watchful-waiting)

A proposta do watchful-waiting (WW) ¢ cldssica
em algumas escolas e consiste em observar os pacientes
e apenas intervir quando houver progressio ou sinto-
matologia, devendo ser utilizada nos mais idosos ou
com comorbidades significativas e limitada expectativa
de vida (apds os 70 anos de idade, a chance de morrer
por outras causas ¢ cerca de nove vezes maior do que
de morrer de CP). Quando instituido, o tratamento
em geral ndo ¢é curativo, mas paliativo.

Em estudo comparativo randomizado de Holme-
berg et al,, com quase 700 pacientes escandinavos
(70% dos quais com tumores palpdveis-estddio pelo
menos T2, diferentemente de casos diagnosticados em
rastreamentos populacionais). Metade dos pacientes foi
observada e metade submetida a PR. Aos cinco anos
de seguimento, o grupo submetido a PR apresentou
menos mestdstases (p=0,03), menor progressio local de
doenga (p<0,001) e mortalidade pelo CP 44% inferior
a dos observados (4,4% versus 8,9%, respectivamente,
p=0,02). O grupo operado apresentou ainda menos
necessidade de laminectomias descompressivas ou RT
para metdstases, porém apresentou maiores indices
de disfungdes sexuais e urindrias. Em contrapartida,
o grupo observado, além de menor sobrevida espe-
cifica e livre de doenca, teve indices mais altos de
obstrucio infravesical. Na anilise de 10 a 12 anos de
seguimento, os resultados ficaram inalterados e nio
se verificou diferenca quanto as taxas de sobrevida
global em nenhuma fase. Ambos os bragos do estudo
foram avaliados quanto a qualidade de vida, ansiedade,
depressio e a sensagdes de bem-estar e nao se detectou
diferengas significativas entre os grupos. Desse modo,
sabe-se que a observagao tem resultados inferiores em
termos especificos da doenca e ndo parece superior em
termos de qualidade de vida. Deve ser oferecida apenas

aqueles com expectativa limitada de vida.
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Observacao vigilante (active
surveillance [AS])

Atualmente, por causa do diagnéstico precoce e
do rastreamento em vdrias regides, estima-se que 22
a 56% dos CP sejam superdiagnosticados. Pelo fend-
meno conhecido como lead time bias, esse diagnéstico
de doenga subclinica é antecipado em cerca de 10 a 12
anos em comparagio ao diagndstico da doenga clinica-
mente significativa. Desse modo, incrementa-se o risco
do supertratamento de tumores poucos agressivos ou
sem significAncia clinica, produzindo efeitos colaterais,
considerdvel morbidade e custos elevados.

Assim, alguns grupos propdem a observagio vigilan-
te, situagdo em que pacientes com tumores de baixo risco
de progressio, denominados tumores indolentes, nio
sdo tratados radicalmente ad initio, mas acompanhados
ativamente. Sdo submetidos a constantes avaliacoes do
PSA, e toque retal (trimestrais), e a bidpsias prostdticas
A intervalos regulares (a cada 12 a 18 meses). Se houver
progressao no toque, no grau de Gleason, na velocidade
de elevacio de PSA desfavordvel ou na redu¢io do PSA
doubling time, os pacientes sao encaminhados para tra-
tamento radical, mantendo-se as taxas de controle de
doenca similares as dos tratados de inicio. A principal
filosofia dessa abordagem ¢ poupar pacientes com neo-
plasias pouco agressivas de supertratamento e, 20 mesmo
tempo, evitar a perda de controle de casos significativos
que ocorreria se todos fossem submetidos ao WW.

Existem vérios protocolos, sendo que apenas 20 a
35% dos pacientes apresentam doengas que se enqua-
dram nesses critérios e sdo seleciondveis para AS. Em
geral, a maioria dos protocolos determina que sejam
pacientes com estddio Tlc a T2, com niveis de PSA
inferiores a 10 a 15 ng/ml e com escores de Gleason
mdximo de 6, em até 3 fragmentos, como menos de 30
250% de envolvimento de cada fragmento. Padrées de
Gleason 4 e 5 sio fatores de exclusao. Alguns sugerem
densidade do PSA <0,15ng/ml/g. Um fator fundamental
para instituicdo do AS ¢é a aderéncia do paciente a esse
estrito seguimento por longo prazo.

A maioria das séries de AS conhecidas tem tempo de
seguimento médio muito curto, inferior a quatro anos.
Cerca de 30 a 40% dos pacientes necessitaram sair da
observagio e serem tratados. Os principais motivos de
safda da vigildncia foram redug¢do do PSA doubling time
em 20 a 25% e progressio do escore de Gleason em 4

a 8%. Em todos os estudos, a mortalidade especifica
aproxima-se de zero. Resultados da principal série de
Klotz et al., com 452 pacientes, mostraram, em 73 me-
ses de seguimento, sobrevida cincer-especifica de 97%
(similar as séries de terapéutica radical), sobrevida global
de 82% e, que durante esse periodo, 35% dos pacientes
necessitaram de tratamento especifico, sendo retirados
da observagao. Entre os pacientes tratados (com PR ou
RT), 50% apresentaram aumento de PSA. Devemos
aguardar resultados tardios, pelo risco de progressao do
CP em pacientes observados. Novos estudos multicén-
tricos internacionais comparando PR, RT ¢ AS, como o
START, estao em andamento e deverdo trazer melhores
conclusoes, mas os resultados estao previstos para 2025.

Alguns criticos mostraram que espécimes prostdticos
de PR em pacientes potenciais candidatos a observagio
vigilante, mais de 50% correspondem a tumores signifi-
cativos do ponto de vista anatomopatoldgico, sugerindo
que biépsia confirmatdria precoce seja realizada antes da
admissdo do paciente no protocolo. Se confirmada doen-
ca de baixa agressividade e pequeno volume, o paciente
continua fazendo parte dele. Recente estudo europeu
sugeriu que candidatos a esses protocolos devem ser
submetidos inicialmente a bidpsia estendida com 21
fragmentos, objetivando reduzir o risco de subestadia-
mento em comparagdo a bidpsias sextantes ou de 12
fragmentos, além de revelar que tumores que persistem
como de baixo risco, com 21 fragmentos, tendem a ser
mais favordveis que aqueles que s preenchem critérios

com até 12 fragmentos.

Hormonioterapia (HT)

Alternativa para idosos ou para aqueles com expec-
tativa de vida limitada, devendo-se ressaltar os efeitos
colaterais metabdlicos, musculoesqueléticos, cardiovas-
culares, psiquicos e sexuais. Na maioria das vezes, nio
se trata de modalidade curativa, mas paliativa, podendo

desenvolver resisténcia apds longos periodos de uso.

Crioterapia

Deve ser considerada investigativa. Apresenta alto
custo e morbidade uretral e retal (fistulas e estenoses)
significativa. Essas complicagdes vém sendo reduzidas

com inovagdes técnicas recentes de aquecimento local.



Embora conste de alguns guidelines como conduta de
primeira linha, o resultado oncoldgico desse tratamento
aguarda a prova do tempo. E empregada como opgio
de resgate para recidivas locais apds RT.

Terapia focal

Na tentativa de abordagens menos agressivas,
tém-se investigado, em fases iniciais, abordagem com
tratamentos focais para lesées localizadas, mas deve-se
deixar claro que se trata ainda de investiga¢ao cientifica
e nao deve ser oferecida aos pacientes. Pesam contra
isso os fatos de CP geralmente ser doenga multifocal e
bilateral, e o atual indice elevado de subestadiamento

da doenga ao diagndéstico.

Qualidade de vida

Qualquer que seja a escolha terapéutica (mesmo
que seguimento) a quase totalidade dos pacientes
nio passa totalmente incélume pelo tratamento
e apresentard, por menor que seja, algum grau de
disfun¢do urindria e sexual (e talvez psiquica) apds
tratamento do CP.

A maioria dos estudos de qualidade de vida mos-
tra elevada satisfagdo entre pacientes tratados em
comparag¢io aos observados. Mais de 80% afirmam
que repetiriam suas opgdes terapéuticas, com menos
de 10% de arrependimentos. Vdrios fatores, além do
tumor primdrio, interferem na escolha terapéutica,
cabendo discussao individualizada em cada caso.

Porém, a maioria desses estudos apresenta viés e
sdo necessdrias conclusoes definitivas. Questiondrios
especificos sobre qualidade de vida, englobando vdrios
aspectos de fungdes sexuais e urindrias, desconforto
urindrio e intestinal e de andlises subjetivas de
bem-estar ¢ de sensagdo geral de sadde tém sido
desenvolvidos, como o UCLA Prostate Index, da
Universidade da Califérnia, Los Angeles.

Em geral, pacientes submetidos a PR apresentam
piora do padrio sexual e da continéncia urindria

agudamente, com melhora tardia, e ndo apresentam
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alteragbes intestinais e retais. Recentemente, estudos
de qualidade de vida sugerem discretas alteracoes in-
testinais. Pacientes submetidos a RT ou a BT podem
ter mais desconforto agudo irritativo vesical e retal.
Embora com preservacgio a curto prazo, as fungdes
sexuais e urindrias podem decair apds cerca de trés
anos dos tratamentos irradiantes. Complicagbes e
preocupagdes intestinais sio mais frequentes entre
irradiados em comparagio aos operados. Sintomas de
obstrugdo infravesical podem permanecer apés BT.
Pacientes submetidos a AS podem apresentar quadros
de ansiedade e preocupagio constantes, que também

devem ser mensurados.
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