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Resumo

Introducdo: A hormonoterapia é considerada o tratamento gold-standard no cancro da préstata
metastizado hormono-sensivel. A associacdo entre esta abordagem terapéutica e a doenca
cardiovascular tem sido descrita em multiplos ensaios e continua atualmente em estudo. Foi
relatada pela primeira vez num estudo observacional em 2006, tendo sido corroborada por
inimeros ensaios subsequentes. Efetivamente, constatou-se um aumento da incidéncia de
eventos cardiovasculares nos doentes a realizar terapia de privacdo androgénica. Contudo, esta
associacdo ndo se encontra totalmente esclarecida, sendo que alguns estudos apresentam
conclusdes contraditdrias relativamente aos efeitos cardiovasculares induzidos pelos diferentes

agentes hormonoterapicos.
Objetivos: Analisar os efeitos cardiacos e metabdlicos induzidos pela terapia de privacdo
androgénica, identificar quais os fatores de risco associados ao desenvolvimento de doenca

cardiovascular e como os gerir, de modo a minimizar a incidéncia de eventos cardiovasculares.

Metodologia: Pesquisa e analise de artigos publicados entre janeiro de 2010 e abril de 2021 no

motor de busca PubMed para revisao da literatura médica.

Desenvolvimento: Foram analisados varios artigos que estudaram a relagdo entre a terapia

hormonal no cancro da prdstata e os efeitos cardiovasculares associados a esta modalidade

terapéutica.

Conclusdo: Confirma-se o aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares nos doentes com
cancro da préstata submetidos a hormonoterapia. Esta associa¢do, apesar de ndo totalmente
esclarecida, pode ser explicada com base nas alteracbes metabdlicas e aterotrombdticas
induzidas pela terapia de privagdo androgénica, como, por exemplo, a obesidade, a dislipidemia e
o0 aumento da resisténcia a insulina. Os individuos com cancro da préstata com indica¢do para
fazer terapia de privacdo androgénica devem ser previamente rastreados em relacdo aos seus
fatores de risco cardiovasculares. O estudo desta associagdo é relevante e merecedor de um
investimento das comunidades cientificas com implementacdao de estratégias para prevenir a

morbilidade e mortalidade cardiovasculares relacionadas com este tratamento.

Palavras-chave: Prostate cancer; androgen deprivation therapy; cardiovascular disease;

cardiovascular mortality; metabolic effects



Abstract

Introduction: Hormonal therapy is considered the gold-standard treatment for hormone-naive
metastatic prostate cancer. The association between this therapeutic approach and
cardiovascular disease has been described in multiple trials and it is still under study. It was first
reported in an observational study in 2006, and has been corroborated by several subsequent
trials. Indeed, there was an increased incidence of cardiovascular events in patients undergoing
androgen deprivation therapy. However, this association is not fully understood, and some
studies have contradictory conclusions regarding the cardiovascular effects induced by the

different hormonal agents.

Objectives: Analyze the cardiac and metabolic effects induced by androgen deprivation therapy.
Identify the risk factors associated with the development of cardiovascular disease and how to

manage them, in order to minimize the incidence of cardiovascular events.

Methodology: Medical literature review based on content analyses of articles published between
January of 2010 and April of 2021 searched on PubMed database.

Development: Several articles that studied the relationship between hormone therapy in prostate

cancer and the cardiovascular effects associated were analyzed.

Conclusion: The increased incidence of cardiovascular events in patients with prostate cancer
undergoing hormonal therapy is confirmed. This association, although not fully understood, can
be explained based on the metabolic and atherothrombotic changes induced by androgen
deprivation therapy, such as obesity, dyslipidemia and insulin resistance. Individuals with prostate
cancer who are referred for androgen deprivation therapy should be screened for their
cardiovascular risk factors. The study of this association is relevant and deserves an investment
from scientific communities with the implementation of strategies to prevent cardiovascular

morbidity and mortality related to this treatment.

Key-words: Prostate cancer; androgen deprivation therapy; cardiovascular disease; cardiovascular

mortality; metabolic effects
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Introdugao

O cancro da prostata (CaP) é uma das doencgas oncolégicas mais comuns na populagdo
masculina. A nivel mundial, representa o segundo tipo de neoplasia mais frequente (13,5%) e a
quinta causa mais comum de morte por cancro (6,7%), no sexo masculino®. Nos Estados Unidos da
América é o cancro mais frequentemente diagnosticado e a segunda causa de morte por cancro
em homens; em 2019 estimou-se que foram diagnosticados 174650 novos casos (20%), causando
cerca de 31620 mortes (10%)>.

A idade média de diagndstico é de 65 anos, sendo raramente diagnosticado antes dos 40
anos’. As taxas de incidéncia s3o superiores na Australia/Nova Zelandia, Norte e Oeste da Europa
e América do Norte. A mortalidade ndo segue a mesma distribuicdo, sendo maior em populacdes
com ascendéncia africana’. Os principais fatores de risco (FR) incluem a idade, raca negra, fatores
genéticos e dietéticos.

A testosterona é o principal androgénio masculino circulante. E necessaria para o normal
desenvolvimento e funcionamento da prdstata, contribuindo para o seu crescimento celular. No
caso de neoplasia prostatica, a testosterona promove a proliferacdo das células tumorais e,
consequentemente, a inibicdo desta hormona permite retardar a progressio da doenca e
melhorar a sobrevida®’. A diminuicdo da testosterona sérica para valores inferiores a 50 ng/dL
(castracdo), pode ser realizada de forma cirdrgica ou quimica, sendo os agonistas da hormona
libertadora da hormona luteinizante (LHRH) os agentes mais comummente usados®.

A fase inicial da doenca é, geralmente, assintomatica, sendo normalmente suspeitada
pelo valor de Antigénio Especifico da Prdstata (PSA) elevado ou toque retal anormal. O
diagndstico definitivo s é possivel com a confirmagdo histopatoldgica de amostras de bidpsia
prostatica, sendo que mais de 95% dos tumores sdo adenocarcinomas’. Na maioria dos casos, o
CaP apresenta um comportamento indolente, sendo por isso importante ponderar a qualidade de
vida do doente e os efeitos secundarios do tratamento. Os tratamentos com intenc¢do curativa
incluem a prostatectomia radical (PR), a radioterapia (RT) externa e a braquiterapia (BT). Os
tumores localizados devem ser classificados relativamente ao seu risco de acordo com os critérios
D’Amico, que incluem os niveis de PSA, o score de Gleason e o estadiamento clinico, de modo a
guiar o prognodstico e a terapéutica. Na doenca localizada de baixo risco ou intermédio, o
tratamento passa por vigilancia ativa ou tratamento local, respetivamente (PR, BT ou RT externa).
No CaP localizado de alto risco e no estadio localmente avancado o tratamento recomendado
pode ser loco-regional (PR com linfadenectomia pélvica) ou sistémico com RT externa combinada

com terapia de privagdo androgénica (TPA). Por fim, nos tumores metastizados hormono-
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sensiveis o tratamento gold-standard é a hormonoterapia, que pode ser combinada com
antiandrogénios (AA) de segunda gerac¢do (abiraterona, enzalutamida ou apalutamida) ou com
guimioterapia (docetaxel) nos casos de individuos com doenca de alto risco e alto volume. No
entanto, verifica-se que neste estadio a maioria dos tumores ird progredir para crescimento
resistente a castracdo hormonal, numa média de 14 meses. Neste caso, o tratamento de primeira
linha sdo os AA de segunda geracdo (enzalutamida ou abiraterona) ou a quimioterapia (docetaxel

e cabazitaxel)®™.

Objetivos

Elaborar uma revisdo bibliografica sobre a associa¢do entre a terapia hormonal no CaP e a
doenca cardiovascular (DCV), com o objetivo de compreender melhor a sua correlagdo, identificar
as modalidades terapéuticas com maior risco cardiaco associado e identificar os fatores de risco

gue levam ao desenvolvimento de DCV nos doentes a realizar TPA.

Metodologia

O periodo de sele¢do de artigos iniciou-se a setembro de 2020, tendo terminado em abril
de 2021. Neste periodo foi utilizado o motor de busca PubMed onde foram introduzidas as
seguintes palavras-chave na pesquisa: cancro da prdéstata; terapia de privagdo androgénica;
doenga cardiovascular; mortalidade cardiovascular; efeitos metabdlicos. Os artigos foram
selecionados consoante o conteudo do titulo e do resumo, tendo sido selecionados artigos
publicados nos ultimos 10 anos, escritos em inglés. Foram ainda analisados artigos referenciados

nos artigos seriados na pesquisa original.



Testosterona

A testosterona, produzida essencialmente nos testiculos, corresponde a cerca de 90% dos
androgénios em circulacio. Os 10% restantes dizem respeito as hormonas
dehidroepiandrosterona, androstenediol e androstenediona produzidas principalmente nas

N . 12 , . ~ . . — .
glandulas adrenais™. Os androgénios regulam a maturacdo e diferenciacdo dos drgaos sexuais
masculinos, assim como o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secunddarias'®. A maioria da
testosterona circula ligada a proteinas, como a globulina de ligagdo as hormonas sexuais (SHGB) e

12,13

a albumina™™. Apenas 1 a 2% da testosterona em circulacdo se encontra na forma livre,

constituindo a forma ativa da testosterona, capaz de se difundir para dentro das células e se ligar

aos recetores de androgénios (RA)**.

Eixo hipotalamo-hipdfise-génadas

A producdo de testosterona é regulada pelo eixo hipotdlamo-hipéfise-génadas, no qual a
hormona libertadora de gonodotrofinas (GnRH), secretada de forma pulsatil pelo hipotalamo,
estimula a adenohipdfise a libertar hormonas gonadotréficas: hormona luteinizante (LH) e
hormona foliculo-estimulante (FSH). No testiculo, as células de Leyding sdo responsdveis pela
producdo até 95% da testosterona em resposta a estimulagdo pela LH. Esta secrecdo promove o
crescimento e a divisdo de células germinativas. Ja a FSH estimula as células de Sertoli, atuando na
espermatogénese. Acima de determinados niveis de testosterona o eixo é frenado por um
mecanismo de feedback negativo'. A maioria da testosterona é convertida pela enzima 5-alfa-
redutase em diihidrotestosterona (DHT) nos tecidos periféricos, que tem uma capacidade de

ligacdo aos RA dez vezes superior®*.

Papel da testosterona no cancro da prostata

A testosterona e a DHT sdo os principais androgénios no homem, promovem o
crescimento e diferenciacdo das células prostaticas através da sua ligacdo aos RA. De forma
semelhante o CaP é hormono-sensivel e, como tal, os androgénios estimulam o potencial

121516 Devido a este

oncogénico, com aumento da proliferacdo das células neoplasicas da prostata
papel dos androgénios na carcinogénese prostatica, a diminuicdo dos seus niveis séricos permite

atrasar a progressao tumoral e aumentar a qualidade de vida dos doentes com CaP.

Em 1940 foi publicado um estudo por Huggins e Hodges que descrevia o CaP como sendo

hormono-sensivel e, desde entdo, a TPA tornou-se o tratamento de primeira linha para o estadio
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avancado da doenca’’. A castracdo é definida por um nivel de testosterona sérica inferior a 50
ng/dL (1,73 mmol/L) e apresenta duas formas de atuagdo diferentes: uma ao nivel da produgdo
de androgénios e outra ao nivel das vias de sinalizagdo dos RA. Estes dois métodos podem ainda
ser combinados e, dessa forma, obtém-se um bloqueio androgénico completo (BAC). A castragdo
pode ser cirurgica (orquidectomia bilateral) ou médica (agonistas da hormona libertadora da
hormona luteinizante (LHRH), antagonistas LHRH, estrogénios). A TPA ndo é um tratamento
curativo; apesar de inicialmente eficaz, a partir de determinado tempo de tratamento, o cancro
torna-se capaz de continuar a sua proliferacdo apesar do doente se encontrar com niveis
terapéuticos de castracdo, progredindo para cancro da préstata resistente a castracdo

(CPRC)®'#%°,

Alguns dos efeitos secundarios da TPA incluem disfun¢do sexual (diminuicdo da libido e
disfuncdo eréctil), fadiga, hot flashes, aumento da resisténcia a insulina, osteoporose e fraturas
dsseas, aumento de peso, alteragdes cognitivas, depressdo e eventos cardiovasculares (CV)***.
Os niveis de testosterona sérica devem ser medidos regularmente nos doentes a realizar TPA de
modo a garantir que a sua supressdo é mantida. As linhas de orientagdo da Associacdo Europeia

de Urologia (EAU) recomendam a medicdo da testosterona 3 meses apds a primeira dose de TPA

e a repeticdo sucessivamente em intervalosde3a 6 meses”.



Terapéutica hormonal no cancro da préstata

Orquidectomia Bilateral

Intervencdo cirudrgica, total ou subalbuginea, que consiste na remoc¢do dos testiculos,
impossibilitando, deste modo, a producio testicular de testosterona. E um procedimento simples,
barato, realizado sob anestesia, que permite alcancar o nivel de castracao terapéutico, por
norma, em menos de 12h. O nivel médio de testosterona apds orquidectomia é 15 ng/dL, sendo

que valores inferiores a 20 ng/dL est3o associados a melhores resultados oncoldgicos™®.

Estrogénios

Foram a primeira modalidade de TPA. Estes agentes aumentam o nivel de estrogénios,
diminuem a libertacdo de LHRH pelo hipotdlamo, por mecanismo de feedback negativo e,
consequentemente, diminuem a testosterona. Estudos realizados em 1960 e 1970, demostraram
gue este grupo de farmacos, apesar de ter uma eficdcia semelhante a orquidectomia bilateral,
apresentava um risco elevado de eventos tromboembdlicos e mortalidade CV. Atualmente nao

sdo considerados tratamento de primeira linha®.

Agonistas GnRH/LHRH

Os agonistas GnRH (leuprorrelina, gosserrelina, triptorrelina e histrelina) sdo os agentes
mais estudados na castragdo quimica, conhecidos mais frequentemente por agonistas LHRH?%,
Sdo administrados na forma injetdvel — subcutanea ou intramuscular - em dose varidvel e
intervalos que variam entre meses a anos. Estes agentes, ao estimularem de forma continua - ndo
pulsatil - a adenohipdfise mantém niveis constantemente elevados de LHRH resultando num
mecanismo de feedback negativo nos recetores de GnRH, que cessam a secre¢ao de LH e,
consequentemente, a sintese de testosterona. O nivel de castragdo terapéutico é obtido entre 2 a
4 semanas’. Ap6s a administracdo da primeira dose pode ocorrer um aumento inicial transitério
da testosterona, que precede o mecanismo de feedback negativo, - flare tumoral - e que se
prolonga por um periodo de 7 a 10 dias. As manifestacdes deste surto clinico podem incluir
sintomas neuroldgicos, por compressdao da medula espinhal, dor dssea, obstrugdo infra-vesical,
hidronefrose e lesdo renal aguda®. A adicdo de um antiandrogénio (AA) no mesmo dia da

primeira toma do anélogo ou até 7 dias depois pode prevenir a incidéncia deste surto®'’?*%>,



Antagonistas GnRH

Administrados mensalmente através de injecbes subcutdneas (degarrelix), ligam-se de
modo competitivo e reversivel ao recetor GnRH na hipdfise anterior, causando uma imediata
cessacdo da secrecdo de LH e FSH com uma rapida diminui¢do da libertacdo de testosterona pelas
células de Leyding, em 48 a 72 horas™?®. Ao contrario dos agonistas GnRH, os antagonistas n3o
causam um aumento inicial de gonadotrofinas e, como tal, ndo se verifica o aparecimento do flare
tumoral®’. Os antagonistas apresentam eficacia semelhante aos agonistas LHRH no tratamento do

CaP%.

Antiandronégios esteroides e ndo esteroides

A terapéutica antiandrogénica inclui agentes esteroides e ndo esteroides, administrados
por via oral, que inibem competitivamente a ligacdo da DHT aos RA nas células prostaticas,
impedindo a translocacdo nuclear do RA e subsequente ligacdo ao DNA**°. Este mecanismo inibe
a proliferacdo celular e desencadeia apoptose das células prostaticas. Podem ser utilizados com
os agonistas LHRH para diminuir o impacto clinico do aumento inicial da testosterona ou
combinados com um agonista/antagonista LHRH de modo a atingir o BAC?*°.

Os antiandrogénios ndo esteroides apresentam hepatotoxicidade, exigindo monitorizagao
regular das enzimas hepdticas. A bicalutamida mostra um perfil de seguranca e tolerabilidade

mais favoravel do que a flutamida e a nilutamida®.

Os antiandrogénios esteroides (acetato de ciproterona) sdo derivados sintéticos da

hidroxiprogesterona e apresentam toxicidade CV e hepética™.

Antiandronénios de segunda geracdo

O acetato de abiraterona, um inibidor oral esteroide da biossintese de androgénios, inibe
irreversivelmente a isoenzima do complexo P450, CYPC17, necessaria para a producdo de
precursores de testosterona, assim como de cortisol?*®. Este agente impede a sintese de
testosterona ao nivel testicular, adrenal e tumoral. O aumento da ACTH em resposta a diminuigao
do cortisol induzida por este farmaco, resulta num aumento dos precursores dos
mineralocorticoides e, por isso, o acetato de abiraterona deve ser usado juntamente com um

corticoide para prevenir o hiperaldosteronismo™".

A enzalutamida, um inibidor oral seletivo dos RA impede a ligacdo dos androgénios aos

RA.



Tanto o acetato de abiraterona como a enzulatamida sdo a primeira linha de tratamento
do CPRC metastdtico juntamente com a quimioterapia com doxetaxel e cabazitaxel. Mais

recentemente ambas foram aprovadas para o tratamento do CaP hormono-sensivel®*>.



Risco cardiovascular

Os doentes com CaP sao sobretudo individuos acima da quinta década de vida e, como

tal, podem apresentar FR CV ou DCV pré-estabelecida previamente ao inicio da TPA. O risco de

DCV é maior em homens com neoplasia prostatica em comparagdo com a populacdo geral** ™.

Além disso, hd uma crescente evidéncia de que a TPA esta associada a efeitos metabdlicos e CV

adversos, sendo que a DCV representa a principal causa de morte em homens com CaP**%%*,

Potenciais mecanismos de doenca cardiovascular

Alguns mecanismos relativos a perda do efeito cardioprotetor da testosterona podem
explicar a associacdo a DCV, quer indiretamente pela inducdo de alteracbes metabdlicas
(aumento de peso, reducdo da sensibilidade a insulina e dislipidemia), quer pela indugéo direta,

ao nivel cardiaco e vascular, de instabilidade das placas ateroscleréticas™.

A TPA estd associada a obesidade sarcopénica em cerca de 70% dos doentes, sendo que
mais de 90% da gordura acumulada é subcutanea. Este aumento de peso torna-se evidente nos

43-46

primeiros meses de tratamento e, sobretudo, em doentes mais velhos . Dois estudos

prospetivos demonstraram um declinio na massa corporal magra de 2,5-3,8% (p <0,001) e um
aumento na massa gorda de 9,4-11% (p <0,001) ao longo do primeiro ano de hormonoterapia®*’.

Foram, também, descritas mudangas significativas nos perfis lipidicos dos doentes. Em
2002, Smith et al. demonstraram que, apds o primeiro ano de tratamento, os niveis de colesterol
total, de colesterol HDL e de colesterol LDL aumentaram 9,0% (p <0,001), 11,3% (p <0,001) e 7,3%
(p =0,05), respetivamente, em 40 homens com doenca localmente avancada. Os triglicerideos

sofreram um aumento ainda maior, de 27% (p =0,01)*.

Outros estudos demonstraram um aumento da resisténcia a insulina, da glicemia em
jejum e da hemoglobina glicosilada, assim como um risco até 60% de Diabetes Mellitus (DM) de
novo em doentes a realizar TPA, podendo manifestar-se nos primeiros 4 meses de tratamento®*°.
Um estudo prospetivo, com doentes com CaP sem histéria prévia de DM, relatou uma redugao da
sensibilidade a insulina de 12,9% (p =0,02), um aumento da insulina plasmatica em jejum de
25,9% (p =0,04) e um aumento da hemoglobina glicosilada de 2,9% (p <0,001), ao longo de 3
meses de hormonoterapia*®*°.

Verificou-se um aumento da incidéncia de sindrome metabdlica até 36-75%""*, no

entanto, com algumas diferencas em relacdo a sua defini¢do cldssica. Constatou-se um aumento
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da gordura abdominal subcutanea ao invés da visceral, um aumento dos niveis de HDL e ndo

4445 Além disso,

houve alteragGes nos niveis dos marcadores inflamatdrios (proteina C reativa)
nao se verificou nenhuma alteragdo significativa nos valores tensionais, a exce¢do do acetato de
abiraterona e da enzulatamida que demostraram uma associacdo consistente a hipertensao

arterial (HTA)>.

As alteracdes metabdlicas e aterotrombdticas mencionadas criam um perfil de risco CV
associado a TPA, que engloba a doencga cardiaca isquémica, os acidentes cerebrovasculares, a

doenca arterial periférica e o tromboembolismo venoso®.

Estudos

Dois estudos observacionais, baseados na analise de dados do Surveillance Epidemiology

and End Results Medicare, foram dos pioneiros a investigar esta associacdo™.

O primeiro, levado a cabo por Keating et al. (2006), avaliou a associacdo entre o uso de
TPA e a incidéncia de DM, doenca das artérias coronarias (DAC), enfarte agudo do miocardio
(EAM) e morte cardiaca subita. Contou com 73196 doentes diagnosticados com CaP localizado e
com idades iguais ou superiores a 66 anos. Destes participantes, 36,9% receberam agonistas LHRH
(leuprorrelina ou gosserrelina), 6,9% foram submetidos a orquidectomia bilateral e os restantes —
grupo de controlo — ndao foram intervencionados. No grupo tratado com agonistas LHRH verificou-
se um aumento do risco de DM (HR 1,44; p <0,001), DAC (HR 1,16; p <0,001), EAM (HR 1,11; p
=0,03), e morte cardiaca subita (HR 1,16; p =0,004) em comparagdo com o grupo de controlo. No
grupo submetido a orquidectomia, apenas se verificou uma maior probabilidade de desenvolver

DM (HR 1,34; p <0,001), mas ndo de DAC, EAM, nem de morte cardiaca subita*2.

Saigal et al. (2007), num estudo observacional constituido por 22816 doentes com CaP,
investigaram a morbilidade CV associada aos agonistas LHRH (leuprorrelina e gosserrelina),
durante um periodo de 5 anos. Destes doentes, 21% (n=4810) receberam TPA e os restantes
18006 doentes pertenciam ao grupo de controlo. Apds 12 meses do inicio do tratamento, o grupo
com TPA apresentava morbilidade CV acrescida em comparag¢dao com o grupo de controlo (19%
versus 15%; p <0,001). Também se encontraram diferencas significativas nos eventos CV entre os
12 a 60 meses apods o inicio do tratamento (24% versus 18%; p <0,001). A prevaléncia de DM e

HTA foi, também, maior no grupo submetido a terapia hormonal (HTA: 20% versus 17%, p <0,001;



DM: 7% versus 5%, p <0,002)>%. Em suma, o uso de TPA demonstrou um aumento do risco de

eventos CV, de DM e de HTA.

Perante estas evidéncias, em 2010 foi publicado um comunicado pela American Heart
Association, American Cancer Society e American Urological Association, enfatizando a
importancia de referenciar todos os doentes com CaP, que iriam iniciar terapia hormonal, para os
cuidados de saude primarios, de modo a avaliar o seu risco CV*. Posteriormente, a Food and Drug
Administration procedeu a revisdo do rétulo dos agonistas LHRH, tendo incluido os possiveis
riscos de DM, DCV, morte cardiaca stbita e acidentes cerebrovasculares®. Posteriormente, vérios
estudos observacionais, meta-andlises e ensaios clinicos randomizados (ECRs) foram sendo

publicados com o objetivo de clarificar esta associacao.

Uma meta-analise de 6 estudos observacionais (n =295407), liderada por Zhao et al.
(2014), analisou a doenga e mortalidade CV associada aos agonistas LHRH, agonistas LHRH
associados a AA, AA em monoterapia e a orquidectomia bilateral. Verificou-se um aumento na
incidéncia de DCV com o uso dos agonistas LHRH (HR 1,19, 95% CI: 1,04-1,36; p =0,001) e
agonistas juntamente com AA (HR 1,46, 95% Cl: 1,03-2,08; p =0,04), mas ndo com o uso de AA
isolado nem com a orquidectomia bilateral. Relativamente a mortalidade CV, constatou-se um
aumento associado aos andlogos LHRH (HR 1,36; 95% ClI: 1,10-1,68; p =0,004), assim como ao uso
destes agentes em conjunto com AA (HR 1,44; 95% Cl: 1,33-1,57; p =0,001). Concluindo, este
estudo sugere que tanto os agonistas LHRH como a combinacdo destes farmacos com um AA

aumentam significativamente o risco de doenga e mortalidade CV*>.

Outra meta-andlise, baseada em 8 estudos observacionais (n =414657), levada a cabo por
Bosco et al. (2015), comparou o risco CV associado as diferentes modalidades terapéuticas de
privacdo androgénica. Nos doentes tratados com agonistas LHRH verificou-se um risco relativo de
1,38 de DCV (95% CI: 1,29-1,48; p <0,001), 1,39 de DAC (95% CI: 1,26-1,54; p <0,001), 1,57 de EAM
(95% ClI: 1,26-1,94; p <0,001) e 1,51 de acidente vascular cerebral (AVC) (95% Cl: 1,24-1,84; p
<0,001), em comparacdo com os homens que ndo realizaram TPA. Relativamente a orquidectomia
bilateral e a monoterapia com AA, verificou-se um aumento do risco associado a DCV (RR 1,44;
95% Cl: 1,28-1,62; p <0,001 e RR 1,21; 95% Cl: 1,07-1,367; p =0,002, respetivamente). Concluindo,
a associacdo entre a TPA e o risco de DCV é superior com o uso de agonistas LHRH e com a
orquidectomia. Quando comparado o uso de agonistas LHRH a ocorréncia de eventos como EAM

. ;. .2
e AVC, o risco é ainda maior 836
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O’Farrell et al. (2015) estudou a associacdo entre a DCV e as diferentes modalidades de
TPA. Para tal, foram selecionados 41362 doentes com CaP, dos quais 26959 receberam agonistas
LHRH, 10656 AA, e 3747 realizaram orquidectomia bilateral. Estes homens foram comparados
com um grupo de controlo constituido por 185785 doentes sem CaP, sendo que as idades dos
individuos de cada grupo eram equivalentes. Quando comparados ao grupo de controlo,
verificou-se um aumento do risco de DCV em doentes a realizar terapia com agonistas LHRH (HR
1,21; 95% Cl: 1,18-1,25), bem como nos doentes submetidos a orquidectomia bilateral (HR 1,16;
95% Cl: 1,08-1,25). Os doentes a tomar AA oral apresentaram um risco menor (HR 0,87; 95% Cl:
0,82-0,91). Demonstrou-se, ainda, que o risco de DCV foi maior durante os primeiros 6 meses de
tratamento nos doentes que apresentavam 2 ou mais eventos CV prévios a hormonoterapia
(agonistas LHRH: HR 1,91; AA: HR 1,60; orquiectomia: HR 1,79). Em suma, foi encontrada uma
associacdo consistente entre o risco de DCV nos homens com CaP a realizar TPA, sobretudo
durante os primeiros 6 meses de tratamento. Esta associacdo parece ainda mais evidente em

individuos com histdria recente de eventos CV prévios™.

Ziehr et al. (2015) elaboraram um estudo, com o objetivo de investigar a associacdo entre
a mortalidade CV e a TPA em doentes sem e com FR CV prévios ao tratamento. Para tal, foram
selecionados 5077 doentes com CaP cT1-3NOMO (mediana de idades de 69,5 anos) tratados com
BT, dos quais 1521 (30,0%) receberam TPA adjuvante (leuprorrelina ou gosserrelina com um AA).
Dos 5077 homens, 2653 (52,3%) ndo apresentavam FR CV, 2168 (42,7%) apresentavam um FR CV
(DM, dislipidemia ou HTA) e, por fim, 256 (5,0%) tinham ICC ou antecedentes de EAM. Apds um
seguimento de quase 5 anos, nenhuma associagao significativa foi observada entre a mortalidade
CV e a TPA em doentes sem FR CV (p =0,64) Também ndo se encontrou relagdo entre TPA e
mortalidade CV no grupo de doentes com apenas um FR CV (p =0,39). Apenas foi encontrado um
aumento significativo na mortalidade CV nos doentes com ICC ou EAM prévio a realizagdo da
terapia hormonal (HR 3,28; 95% Cl: 1,01-10,64; p =0,048). Nestes mesmos doentes verificou-se
também um aumento do risco cumulativo de incidéncia de mortalidade CV, ao longo de 5 anos,
de 7,01% (95% Cl: 2,82-13,82%) em comparag¢do com 2,01% (95% Cl: 0,38-6,45%) no grupo sem
TPA. Concluindo, o risco de mortalidade CV em doentes com CaP ndo metastatico a realizar TPA

apenas foi maior naqueles com histdria pessoal de ICC ou EAM prévio>’.

Hu JC et al. (2012) investigaram o efeito da abla¢do androgénica no sistema vascular
periférico. Para tal, realizaram um estudo observacional constituido por 182757 homens com CaP
ndo metastatico, com idades iguais ou superiores a 66 anos. Destes doentes, 47,85% receberam

agonistas LHRH (leuprorrelina ou gosserrelina), 2,2% foram submetidos a orquidectomia bilateral,
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sendo os restantes 50,05% pertencentes ao grupo controlo. Os autores observaram um risco
aumentado de doenca arterial periférica (HR 1,16; 95% Cl: 1,12-1,21; p <0,001) e
tromboembolismo venoso (HR 1,10; 95% Cl: 1,04-1,15; p <0,001) no grupo que recebeu agonistas
LHRH. O grupo que realizou orquidectomia apresentou, de forma semelhante, um aumento da
doenca arterial periférica (HR 1,13; 95% Cl: 1,02-1,26; p =0,017) e tromboembolismo venoso (HR
1,27; 95% Cl: 1,11-1,45; p <0,001). A doenga arterial periférica surgiu logo nos primeiros quatro
meses de tratamento, enquanto no tromboembolismo venoso, este aumento de risco nao foi
evidente durante os primeiros 5 meses de TPA. Os autores do estudo sugerem que a testosterona
estd associada a niveis mais altos de antitrombina-3 e, como tal, a supressao da testosterona

pode induzir um estado de hipercoagulabilidade®.

Alguns ECRs compararam as diferencas relativamente aos efeitos CV entre os agonistas e
antagonistas LHRH, nomeadamente o ensaio clinico realizado por Albertsen et al. (2014). Neste
estudo, um total de 2328 doentes foram distribuidos aleatoriamente por 2 grupos para serem
tratados com um agonista LHRH (leuprorrelina ou gosserrelina, n =837) ou com um antagonista
LHRH (degarrelix, n =1491), sendo que, em ambos os grupos, 30% dos individuos apresentavam
DCV prévia. Concluiu-se que, nos doentes com DCV preexistente, o risco relativo de eventos ou
morte CV foi 56% menor no grupo tratado com degarrelix (HR 0,44, 95% Cl: 0,26-0,74; p =0,002).
Esta diferenca foi mais acentuada nos primeiros 7 meses de tratamento. Nos restantes homens,
sem DCV prévia, ndo se verificou nenhuma diferenga significativa quando comparados os 2
agentes terapéuticos™. Os autores do estudo apontam como possivel explicacio para esta
discrepancia o facto de os linfécitos T, presentes nas placas de aterosclerose, expressarem
recetores GNRH que podem ser ativados pelos andlogos LHRH, resultando na proliferagdo e
ativacao do fenétipo Thl. Por sua vez, as células Thl ativam macréfagos que secretam proteases,
levando a degradagdo da capsula fibrética e instabilidade da placa aterosclerdtica. Pelo contrario,
os antagonistas LHRH ndo tém a capacidade de estimular os linfécitos T, mantendo, assim, a
estabilidade da placa. Por outro lado, os receptores de FSH tém um efeito pré-aterogénico na
dindmica do endotélio, levando a acumulagdo de gordura subendotelial que aumenta o risco CV.
Enquanto os antagonistas LHRH suprimem, de forma sustentada, a LH e a FSH, os agonistas LHRH
inibem primariamente a LH havendo apenas uma supressao parcial de FSH ao longo do tempo.

Por estes motivos os antagonistas demonstraram ser menos nefastos a nivel CV>°.

Outro estudo investigou os efeitos dos agonistas e antagonistas LHRH em placas
aterosclerdticas que foram previamente induzidas na artéria cardtida de ratinhos ApoE -/-. Os

ratinhos receberam degarrelix ou leuprorrelina durante 4 semanas, a exce¢do do grupo de
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controlo, ndo intervencionado. Verificou-se que a leuprorrelina estava associada a um aumento
da necrose na placa e infiltragdo de macréfagos, tornando essas placas mais suscetiveis a

ruptura, enquanto o tratamento com degarrelix n3o foi associado a esta alteracdo histoldgica®.

Um modelo com 46 ratinhos knockout para recetores de lipoproteina de baixa densidade
investigou os efeitos metabdlicos e ateroscleréticos induzidos pelas diferentes modalidades de
TPA, durante 4 meses. Os ratinhos foram distribuidos de forma aleatdria para receberem
tratamento com leuprorrelina (n =12), degarrelix (n =12) ou para serem submetidos a
orquidectomia (n =9), sendo os restantes (n =13) pertencentes ao grupo de controlo. Verificou-se
gue, no grupo intervencionado com antagonista LHRH, a adiposidade ndo diferiu
significativamente em relacdo ao grupo de controlo, ao contrdrio dos grupos intervencionados
com agonista LHRH ou orquidectomia que obtiveram um aumento significativo do tamanho dos
adipdcitos (p =0,015 e p =0,022, respetivamente). A area da placa de aterosclerose nos ratinhos
tratados com leuprorrelina e orquidectomia foi maior do que a area no grupo de controlo (p
>0,005 e p =0,002, respetivamente), mas nao foi significativamente superior nos ratinhos tratados
com degarrelix. De forma semelhante, a area de necrose das placas aterosclerdticas de ratinhos
tratados com degarrelix foi significativamente menor comparativamente a leuprorrelina (p
=0,011) e a orquidectomia (p =0,002). Globalmente, as maiores alteracées metabdlicas e
aterosclerdticas ocorreram com a realizacdo da orquidectomia seguida da leuprorrelina. Pelo
contrario, o degarrelix induziu poucas mudangas e foi semelhante ao grupo de controlo®. Os
autores apontam como explicagdo o facto de os niveis mais altos de FSH potenciarem os efeitos
pro-trombéticos da orquidectomia®. Efetivamente, entre as diversas modalidades de TPA, a
orquidectomia bilateral, devido a perda do mecanismo de feedback negativo das células de

Sertoli, é a que resulta em niveis mais elevados de FSH*.

Um estudo retrospectivo (n =14715), liderado por Chen et al. (2017), comparou o risco de
EAM e AVC entre a orquidectomia bilateral (n =3578) e os agonistas LHRH (n =11137) em doentes
com CaP. Durante o primeiro ano e meio de seguimento, verificou-se um aumento
estatisticamente significativo na ocorréncia de EAM ou AVC no grupo submetido a orquidectomia
(HR 1,40; 95% Cl: 1,04-1,88, p =0,027) em relagdo ao grupo que recebeu agonistas LHRH. No
entanto, apds este periodo de tempo, verificou-se um risco semelhante em ambos os grupos (HR
1,05; 95% ClI: 0,85-1,30; p =0,653). Globalmente, este estudo demonstrou que o risco de eventos
CV isquémicos associado a orquidectomia apenas foi superior durante o primeiro ano e meio de
terapia. Os autores salientam o facto de alguns estudos evidenciarem a obtencdo de niveis séricos

de testosterona inferiores com a orquidectomia em relacdo aos agonistas LHRH, potenciando,
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assim, o efeito metabdlico aterotrombdtico induzido pela supressio da testosterona® ®.

Referem, ainda, o facto de a FSH promover a acumula¢do lipidica subendotelial e,
consequentemente, aumentar o risco de DCV nos doentes que realizam orquidectomia
bilateral®®®. A aproximacao entre os riscos ap6s o primeiro ano e meio de terapia sugere que 0s

agonistas LHRH poder3o ter um efeito cumulativo de DCV ao longo do tratamento®.

Relativamente aos AA de segunda geracdo, estes farmacos demonstraram melhorar a
sobrevida em doentes com CPRC e, mais recentemente, em doentes com cancro metastatico
hormono-sensivel®. Ao contrario dos AA de primeira geracdo, cuja maioria dos estudos n3o
evidenciaram associacdo entre o seu uso em monoterapia e o risco de DCV, estes novos agentes
parecem ter efeitos CV nefastos. Lacovelli et al. (2018), numa meta-analise de estudos
prospetivos, estudaram o risco CV associado aos AA de segunda geracdo num total de 8660
doentes. Os autores verificaram um aumento do risco de eventos cardiacos de 36% (95% Cl: 1,13-
1,64; p =0,001) com o uso destes agentes. A incidéncia da toxicidade cardiaca com o acetato de
abiraterona (n =2878) foi de 13,7%, representando um aumento significativo em relacdo ao grupo
de controlo (n =3928) (RR 1,41; 95% Cl: 1,21-1,64, p <0,001). Relativamente a enzalutamida (n
=1854), a incidéncia da toxicidade cardiaca foi 8,6%, o que ndo representou um aumento
significativo quando comparado com o grupo de controlo (RR 1,25; 95% Cl: 0,99-1,59; p =0,3).
Estes agentes mostraram, também, uma associagdo com o aumento do risco de HTA de 98% (95%
Cl: 1.62-2.43; p =0,001). A incidéncia de HTA com o uso de acetato de abiraterona foi 26,2% e com
a enzalutamida foi 10,5%, ambos representaram um aumento significativo em relagdo ao grupo
placebo (RR 1,79; 95% Cl: 1,45-2,21; p <0,001 e RR 2,66; 95% Cl: 1,94-3,66; p <0,001,
respetivamente). Globalmente, este estudo demonstrou que o acetato de abiraterona aumentou
significativamente o risco de toxicidade cardiaca, bem como de HTA, enquanto a enzalutamida

apenas aumentou o risco de HTA™.

Mais recentemente, Bretagne et al. (2020), num estudo observacional, compararam o
risco CV do acetato de abiraterona em relagdo as outras modalidades terapéuticas de privagdo
androgénica (agonistas e antagonistas LHRH, AA ndo esteroides e AA esteroides). O acetato de
abiraterona foi mais frequentemente associado a taquiarritmia, insuficiéncia cardiaca (IC),
hipocaliémia, HTA e edema (13,6% versus 6%; p <0,0001). Estas evidéncias sdo consistentes com o
hiperaldosteronismo induzido por este farmaco, mas ndo pelos restantes subtipos de

hormonoterapia®.

Dois ECRs estdo atualmente a ser desenvolvidos com o objetivo de abordar algumas das

principais questdes sobre a associacdo entre a TPA e o risco CV.
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Um deles, RADICAL-PC, combina 2 estudos prospectivos, com o objetivo de identificar os
fatores associados ao desenvolvimento de DCV em homens com CaP a realizarem TPA e,
posteriormente, testard uma abordagem sistematica num grupo de doentes intervencionados, de
modo a modificar os seus fatores de risco CV. Este estudo caracterizou detalhadamente a
populagdo (n =2492) em relagdo a presenca de FR CV e DCV prévia, sendo que todos os fatores
foram ajustados, para tornar o estudo elegivel. Os resultados mais recentes sugerem que o
rastreio dos FR CV em homens com CaP, sobretudo naqueles que vao ser submetidos a TPA,
apresenta alto beneficio para que as estratégias preventivas possam ser implementadas de forma
adequada e os efeitos adversos minimizados®®®’.

Por sua vez, o estudo PRONOUNCE visa comparar a seguranga CV entre a leuprorrelina e o
degarrelix, em doentes com CaP avancado e DCV prévia ao tratamento. O objetivo deste ensaio
clinico é verificar se o tratamento com um antagonista LHRH estd associado a um menor risco de
eventos CV em comparacdo com o tratamento com um agonista LHRH®®®,

Bahtia et al. (2016) desenvolveram um algoritmo “ABCDE” com o objetivo de controlar o
risco CV e prevenir a incidéncia de DCV em doentes com CaP a realizarem TPA. “A”, de
“awareness and aspirin”: medicar com 81mg/dia de aspirina para prevencdo primaria e
secundaria; “B”, de “blood pressure”: alvo inferior 140/90 mmHg; aconselha um IECA devido ao
beneficio na mortalidade de doentes com diabetes mellitus e DCV; “C”, de “cholesterol and
cigarettes”: uma estatina em dose elevada para doentes com DCV pré-existente ou dislipidemia;
cessacdo tabagica; “D”, de “diet and diabetes”: monitorizagdo regular da glicemia; se doente
diabético, fazer tratamento de eleicdo com metformina, devido aos seus efeitos benéficos na
Sindrome Metabdlica; dieta rica em frutas e vegetais e pobre em gorduras saturadas, consumo
adequado de vitamina D (600 IU/dia) e de célcio (1200 mg/dia); “E”, de “exercise”: 150 minutos
por semana se treino de baixa intensidade ou 75 minutos por semana se de alta intensidade. Os

autores recomendaram um seguimento de 3 em 3 meses durante o primeiro ano de TPA®.

Abordagem aos doentes com cancro da prostata a realizar terapia de privacdo
androgénica

Os doentes com CaP devem ser monitorizados de modo a garantir a adesdo ao
tratamento, avaliar a resposta e os efeitos laterais da hormonoterapia e identificar precocemente
a progressao para CPRC. Além da vigilancia clinica, estes doentes devem realizar medicbes

regulares dos niveis séricos da PSA e da testosterona.
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A abordagem a cada doente deve ser individualizada e multidisciplinar. Deve-se realizar
uma anamnese e exame objetivo completos e solicitar analises clinicas a todos os doentes com
CaP. Consoante os fatores de risco CV encontrados, podera ser benéfico referenciar estes doentes
para os cuidados de saude primdarios e, em caso de DCV pré-estabelecida, referenciar para

cardiologia ou cardio-oncologia.

Medidas dietéticas devem ser implementadas em todos os doentes, nomeadamente
uma dieta equilibrada, rica em frutas e legumes e restrita em gorduras saturadas e hidratos de
carbono, para minimizar os efeitos metabdlicos induzidos pela TPA na dislipidemia, na

resisténcia a insulina e na DM®.

Segundo as linhas de orientacdo da EAU, de modo a prevenir a diminuicdo da densidade
mineral dssea e o aumento do risco de fraturas consequente a castra¢do, é recomendado, na
auséncia de fatores de risco associados, a medicdo da densidade mineral éssea, dos niveis de
vitamina D e calcio séricos de 2 em 2 anos. O tratamento devera ser individualizado, no entanto,
num doente cuja densidade mineral éssea seja inferior a -2,5 e tenha um ou mais fatores de risco,
fraturas vertebrais ou fraturas na anca, o uso de bifosfonatos devera ser ponderado®>’®’*.

A préatica de pelo menos 150 minutos por semana de exercicio fisico estd recomendada
segundo as linhas de orientagdo da American Cancer Society. Estudos mostraram que os
exercicios aerdbios e os treinos de resisténcia reduzem as citocinas proé-inflamatdrias e

diminuem a fadiga induzida pela TPA%,

A cessacdo tabagica deve ser enfatizada, tendo em consideracdo que o tabaco causa
inflamagdo sistémica, aumenta o risco trombédtico e o seu consumo aliado a niveis de
testosterona diminuidos, acelera a aterosclerose. Além disso, os fumadores tém um maior risco

de morte e recorréncia de CaP®.

Deve-se monitorizar - e medicar, se necessario, - o perfil lipidico, sendo que as estatinas
constituem a terapéutica de primeira linha, em paralelo com o doseamento periédico dos valores
da hemoglobina glicosilada e o controlo das tensdes arteriais dos doentes®. Além da avaliagdo e
monitoriza¢do dos FR CV, o urologista deve considerar as diferentes op¢Ges de TPA e ter sempre
em consideracdo o risco/beneficio do tratamento, sobretudo em doentes com elevado risco de

complicagBes CV.
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Conclusao

Com base no efeito cardioprotetor da testosterona, inUmeros estudos foram e estdo
atualmente a ser desenvolvidos com o objetivo de clarificar o efeito CV da TPA nos doentes com
CaP. Os artigos publicados demostraram que a TPA estd associada ao desenvolvimento de
obesidade sarcopénica, sindrome metabdlica, dislipidemia, aterosclerose e DM, que potenciam a
ocorréncia de iniUmeros eventos — AVC, EAM, morte cardiaca subita, tromboembolismo venoso —
e de doenca CV como a DAC e a doenca arterial periférica. Segundo os ensaios clinicos, os efeitos
nefastos a nivel CV surgem logo no primeiro ano de tratamento, com um pico ao sexto més apds
o inicio da terapia. No entanto, este risco permanece no tratamento a longo prazo.

O risco CV difere consoante o agente hormonoterapico escolhido, sendo os resultados dos
estudos contraditérios entre si. No entanto, verifica-se consenso em relacdo a associacdo do uso
de agonistas LHRH ou destes agentes juntamente com AA e o risco aumentado de DCV. Na
maioria dos estudos, a orquidectomia obteve uma associa¢cdo semelhante. A monoterapia com AA
de primeira geracdo apresentou o menor risco CV, ao contrario dos novos agentes, o acetato de
abiraterona e a enzalutamida, que foram associados a um aumento da incidéncia de HTA.
Relativamente ao antagonista LHRH, degarrelix, este agente demonstrou ser igualmente eficaz do
ponto de vista oncolégico comparativamente aos agonistas LHRH, no entanto, considerando o seu
mecanismo de acdo diferente, assim como o seu perfil farmacodinamico, podera ter algumas
vantagens, sobretudo nos doentes com DCV pré-existente. Estas evidéncias, no entanto, deverdo
ser reforgadas por mais ensaios clinicos para definir os beneficios do degarrelix sobre os agonistas
LHRH.

Porém, é de salientar, que alguns estudos apenas demonstraram uma associagdo
estatisticamente significativa entre a ablagdo androgénica e o risco CV em doentes idosos e/ou
com DCV prévia, sugerindo um efeito da TPA na destabilizacdo da(s) placa(s) aterosclerética(s)
pré-existente(s), que podera conduzir a formac¢do de um trombo oclusivo ou émbolo e precipitar
um evento CV agudo como o EAM e o AVC.

Tendo em consideracdao o impacto CV da hormonoterapia nos doentes com CaP,
tipicamente acima da quinta década de vida, assim como o aumento da incidéncia da DCV com o
envelhecimento, torna-se importante a realizacdo de mais ensaios clinicos para definir
corretamente os riscos e os beneficios da TPA, de modo a direcionar o tratamento para aqueles
doentes nos quais os beneficios sdo mais evidentes. Torna-se, também, importante o

desenvolvimento de estratégias para prevenir a morbilidade relacionada com este tratamento.
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Abreviaturas: 17-OHP5: 17a-hydroxypregnenolone; AE: androstenedione; AR: androgen receptor; DHEA:
dihydroepiandrosterone; DHT: dihydrotestosterone; GnRH: gonadotropin releasing hormone; LH: luteinizing

hormone; P5: pregnenolone; T: testosterone

Retirado de: Hu J-R, Duncan MS, Morgans AK, Brown JD, Meijers WC, Freiberg MS, et al. Cardiovascular
Effects of Androgen Deprivation Therapy in Prostate Cancer: Contemporary Meta-Analyses. Arterioscler

Thromb Vasc Biol. 2020;40(3):e55-e64.
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Tabela I- Efeitos cardiovasculares e metabdlicos da terapia de privagao androgénica

sl

e Em 70% dos pacientes;
e  Evidente nos primeiros meses de tratamento; Smith et al.®
Obesidade e Mais notdria nos idosos; Levine et al.::
sarcopénica o Gupta et al.
Primeiro ano de tratamento: Hamilton et al.*®
e  Declinio na massa magra: 2,5-3,8% Smith et al.¥’
e  Aumento na massa gorda: 9,4-11%
Primeiro ano de tratamento:
Aumento
o ) e  Colesterol total: 9,0%
Dislipidemia e  Colesterol HDL: 11,3% Smith et al.”?
e  Colesterol LDL: 7,3%
e  Triglicerideos: 27%
e  Resisténcia a insulina
e Incidéncia de DM até 60%
e Aumento da HbAlc Smith et al.*®
Diabetes mellitus o Tzortzis etal."
Primeiros 3 meses de tratamento: Lester et al.”°
e  Redugdo da sensibilidade a insulina:12,9%
e Aumento da insulina em jejum: 25,9%
e  Aumento da hemoglobina glicosilada: 2,9%
Rezaei et al.”!
Levine et al.**
Sindrome metabdlica e Aumento da incidéncia até 36-75% Gupta et al.”
Tzortzis et al.*
HTA . Apena.s com acetato de abir.aterona e enzalutamida; Lacovelli et al.5*
Superior com acetato de abiraterona;

Abreviaturas: DM: diabetes mellitus; CV: cardiovascultar; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HTA:
hipertensdo arterial; TPA: terapia de privagdo androgénica
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Tabela Il - Resumo dos estudos que investigaram a associagao entre a hormonoterapia e os
efeitos cardiovasculares

Keating et al.
Journal of Clinical
Oncology, 2006

73196

DM

DAC

EAM

. Morte Cardiaca Subita

P wnNe

Agonistas LHRH:

DM: HR 1,44; p <0,001

DAC:HR 1,16; p <0,001

EAM:HR 1,11; p =0,03

Morte cardiaca subita: HR 1,16; p =0,004

Orquidectomia:
DM: HR 1,34; p <0,001

Saigal et al.
American Cancer
Society, 2007

22816

[uny

. Morbilidade CV
DM
. HTA

N

Agonistas LHRH:

Morbilidade CV no 12 ano de HT: 19%; p <0,001
Morbilidade CV no 12-52 ano de HT: 24%; p <0,001
HTA: 20%,; p <0,001

DM: 7%; p <0,002

Zhao et al.
PLoS One, 2014

295407

[uny

e
2. MCV

Agonistas LHRH:
DCV: HR 1,19, p =0,001
MCV: HR 1,36; p =0,004

Agonistas LHRH e AA:
DCV: HR 1,46; p =0,04
MCV: HR 1,44; p =0,001

Bosco et al.
European Urology,
2015

414657

DCV
DAC
EAM
AVC

L A

Agonistas LHRH:

DCV: RR 1,38, p <0,001
DAC: RR 1,39, p <0,001
EAM: RR 1,57, p <0,001
AVC: RR 1,51, p <0,001

Orquidectomia bilateral:
DCV: RR 1,44, p <0,001

AA:
DCV: RR 1,21, p =0,002

O'Farrell et al.
Journal of Clinical
Oncology, 2015

41362

1.DCV

Agonistas LHRH:
DCV: HR 1,21

DCV nos 12 6 meses de HT em doentes com FR CV: HR 1,91

Orquidectomia bilateral:

DCV: HR 1,16

DCV nos 12s 6 meses de HT em doentes com FR CV prévios:
HR 1,79

AA:

DCV: HR 0,87

DCV 12s 6 meses de HT em doentes com FR CV prévios: HR
1,60;

Ziehr et al.
BJU International,
2015

5077

1. MCV

Agonistas LHRH e AA:
MCV em doentes com IC/EAM prévios: HR 3,28; p =0,048
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Agonista LHRH:
DAP: HR 1,16, p <0,001

HuJCetal. 1. DAP TEV: HR 1,10, p <0,001
182757

European Urology, 2.TEV

2012 Orquidectomia:

DAP: HR 1,13, p =0,017
TEV: HR 1,27, p <0,001

Alberstein et al. Antagonistas LHRH:
2328 1.DCV .
European Urology, 5 MCV DCV/MCV em doentes com DCV preexistente:
2014 ' RR: 56% menor versus Agonistas LHRH
Chen et al. . .
. Orquidectomia:
Journal of Clinical 14715 1. EAM ou AVC

EAM/AVC, no 12 1,5 ano de HT: HR 1,40; p =0,027
Oncology, 2017

Acetato de abiraterona:

Toxicidade cardiaca: RR 1,41; p <0,001
1. Toxicidade Cardiaca HTA: RR 1,79; p <0,001

2. HTA

Lacovelli et al. Clinical
Genitourinary Cancer, 8660

2018 .
Enzalutamida:

HTA: RR 2,66; p <0,001

Abreviaturas: AA- antiandrogénio; AVC- acidente vascular cerebral; CV- cardiovascular; DAC- doenga das
artérias coronarias; DAP- doenca arterial periférica; DCV- doenca cardiovascular; DM- diabetes mellitus;
EAM- enfarte agudo do miocardio; FR- fatores de risco; HT- hormonoterapia; HTA- hipertensdo arterial; HR-
hazard ratio; 1C- insuficiéncia cardiaca; LHRH- hormona libertadora da hormona luteinizante; RR- relative
risk; TEV- tromboembolismo venoso
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Tabela Il - Algoritmo “ABCDE” proposto por Bhatia et al.

e Alerta sinais e sintomas de DCV

awareness and aspirin . . o L L.
e  81mg/dia de aspirina para prevencgdo primaria e secundaria

blood pressure e  Alvo <140/90 mmHg

Estatina em alta dose em doentes com DCV pré-existente ou
cholesterol and cigarettes dislipidemia;
Cessagdo tabagica

T

e Monitorizagdo da glicemia;
e  Doente diabético deve ser tratado com metformina, se possivel;

diet and diabetes e  Dieta rica em frutas e vegetais e pobre em gorduras saturadas,
consumo adequado de vitamina D (600I1U/dia) e de calcio
(1200mg/dia)
. e 150minutos por semana de treino de baixa intensidade ou
exercise . . . .
75minutos por semana de treino de alta intensidade

Abreviaturas: DCV- doenca cardiovascular;

Adaptado de: Bhatia N, Santos M, Jones LW, Beckman JA, Penson DF, Morgans AK, et al. Cardiovascular
Effects of Androgen Deprivation Therapy for the Treatment of Prostate Cancer: ABCDE Steps to Reduce
Cardiovascular Disease in Patients With Prostate Cancer. Circulation. 2016;133(5):537-41.
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