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RESUMO

O objetivo geral deste artigo é realizar uma revisdo integrativa a fim aprimorar o conhecimento
cientifico sobre os guidelines disponiveis para 0 manejo cancer de prostata resistente a castracdo nao
metastatico

A problematica da pesquisa aborda qual o consenso sobre o tratamento do cancer de prostata resistente
a castracdo ndo metastatico. A metodologia utilizada para confeccdo deste estudo foi a reviséo
integrativa, onde o mesmo foi feito com base nas seis caracteristicas desse tipo de reviséo, de forma
gue se iniciou com a pergunta norteadora do estudo, formulando o problema de pesquisa. A partir da
analise dos estudos, pode-se inferir que as recomendacgdes devem ser vistas como um guia para a
conduta clinica, onde profissional médico deve tomar a decisao final sobre a estratégia de tratamento
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mais adequada, que pondere os beneficios e maleficios que esta pode acarretar, levando em conta
comorbidades prévias do paciente.

Palavras-chave: Pacientes, Cancer de Prostata, Castracdo Nao Metastatico.

ABSTRACT

The general objective of this article is to carry out an integrative review in order to improve scientific
knowledge on the available guidelines for the management of non-metastatic castration-resistant
prostate cancer. The research problem addresses the consensus on the treatment of non-metastatic
castration-resistant prostate cancer. The methodology used for the preparation of this study was the
integrative review, where it was done based on the six characteristics of this type of review, so that it
started with the guiding question of the study, formulating the research problem. From the analysis of
the studies, it was possible to infer that the recommendations should be seen as a guide for clinical
conduct, where the medical professional must make the final decision on the most appropriate treatment
strategy, considering the benefits and harms that this can entail, taking into account the patient's
previous comorbidities.

keywords: Patients, Prostate cancer, Non-Metastatic Castration.

1 INTRODUCAO

Define-se o cancer de prostata resistente a castracdo ndao metastatico(CPRCNM) quando ha
progressao bioquimica, radiolégica ou clinica da doenca, em pacientes tratados com a terapia de
privacdo androgénica (TPA) (NOGUEIRA et al, 2016), e que apresentam niveis séricos de castracdo
da testosterona (<50 ng/dL), onde a maioria da progressdo desses homens sera identificada inicialmente
devido ao aumento do PSA (antigeno prostatico especifico) séricol Vale ressaltar que a presenca do
CPRCNM nao implica que a doenca seja totalmente independente de andrdgenos e resistente a outras
terapias direcionadas ao bloqueio da estimulacdo androgénica.

Os pacientes com CPRCNM representam um grupo heterogéneo, e a progressdo do PSA em
homens que recebem TPA pode refletir a recorréncia da doenca metastatica; somente locorregional,
sem doenca Gssea ou Grgdos viscerais; ou limitado apenas a um aumento do PSA, sem nenhum achado
radiografico demonstravel, estando presente somente a progressao bioguimica. Esse grupo
diagnosticado com CPRCNM em um momento em que a Unica manifestacdo de doenga progressiva é
um aumento no nivel sérico de PSA, sem progresséo demonstravel da doenga radiogréfica envolvendo
6rgaos especificos, sdo considerados como CPRC n&o metastaticos®.

Considerando a temética abordada o presente artigo tem como problema: qual o consenso sobre
o tratamento do cancer de prostata resistente a castracdo ndo metastatico? Nesse sentido, sabe-se que 0
cancer de prostata ndo metastatico é o segundo tipo de cancer mais comum, e a quinta principal causa
de mortes por cancer. No Brasil, € também o segundo cancer mais comum entre 0s homens, perdendo

apenas para 0s canceres de pele ndo-melanoma?.
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A pesquisa justifica-se ao destacar os fatores socioculturais, que abrangem estere6tipos de
crengas, género, e valores que “afirmam” a masculinidade, t€ém sido considerados as barreiras da
insercdo de individuos do sexo masculino nos exercicios de cuidado em saude. Portanto, a falta de
conhecimento por parte da sociedade com relacdo as peculiaridades do cancer de prostata ndo
metastatico e aos modos mais rigorosos de tratamento, como por exemplo a castracéo quimica, foram
0s motivos que fizeram com que este tema fosse escolhido.

Cenario este que é agravado pelo fato de que o paciente com CPRCNM geralmente apresenta
um prognostico pior, com um risco consideravel de deterioracdo da qualidade de vida e uma
mortalidade elevada?. Apesar da implementacéo de politicas que promovam o diagndstico em estagios
mais precoces, que visam 0 rastreamento e maior conscientizacdo da populagédo acerca da doenca,
estima-se que cerca de 20% dos pacientes com cancer de préstata ndo metastatico sdo diagnosticados
ou evoluem para fase avancada, sem possibilidade de terapia curativa®.

Posto isto, permanece o desafio no diagnostico e tratamento na entidade abordada. Por sua
clinica insidiosa, somente as formas de rastreio e suspei¢cdo médica precoce, além da disponibilidade
atual de métodos diagnosticos, poderdo alcancar bons resultados e evitardo as complicacdes fatais dessa
entidade, assim como reduzirdo impactos socioecondmicos. Sabendo desse cenario, ha necessidade de
explorar e discutir os possiveis tratamentos e peculiaridades dessa afeccdo que carece de melhores
protocolos e defini¢cbes em seu manejo.

O objetivo geral deste trabalho € realizar uma revisdo integrativa a fim aprimorar o
conhecimento cientifico sobre os guidelines disponiveis para 0 manejo cancer de prostata resistente a
castracdo ndo metastatico. Os objetivos especificos consistem em: selecionar artigos que se relacionem
ao manejo e caracteristicas do cancer de prostata resistente a castracdo ndo metastatico através das
bases de dados Lilacs, BVS-Bireme, Uptodate, Scielo e Google Académico; sistematizar as

informac@es coletadas nas pesquisas e descrever dos artigos pesquisados e suas conclusdes.

2 METODO
2.1 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Este estudo, de acordo com a resolugdo n°466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), é
dispensado de submissdo ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP), cujos aspectos éticos serdo seguidos
pelos pesquisadores. De modo que nédo envolve pesquisa em prontuarios medicos e nem pacientes,

somente consulta a obras e publica¢Ges de cunho cientifico.
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2.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Este estudo é dispensado do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme o CNS.

2.1.1 Explicitacdo das responsabilidades do pesquisador e da institui¢éo
Para a confeccdo deste estudo, seus respectivos pesquisadores empenham-se em adotar
concepgdes éticas e morais, onde o0 Unico propésito é contribuir com o aprimoramento de conhecimento

cientifico, no intuito de promover a divulgacao dos dados colhidos.

2.3 NATUREZA DA PESQUISA
Utiliza-se a revisao integrativa como metodologia para confeccdo do presente estudo, onde o
mesmo foi feito com base nas seis caracteristicas desse tipo de revisdo, de forma que se iniciou com a

pergunta norteadora do estudo, formulando o problema de pesquisa.

2.4 ESTRATEGIA DE BUSCA

A apuracdo de informacGes se deu através de plataformas eletrdnicas de pesquisa, como
Lilacs(Latin American andCaribbean Health Sciences), BVS-Bireme, Uptodate, Scielo e Google
Académico, utilizando-se as palavras-chaves “prostatecancer” e “resistant” ¢ “castration” e "non-
metastatic" e "asymptomatic" (“cancer de prostata” e “resistente” e “castracdo” e "ndo metastatico" e
"assintomatico™), selecionando estudos entre os anos de 2015 e 2020, que incluiram artigos de carater
observacional, narrativo e publicacBes de jornais e revistas, de modo que foram usados mecanismos
para dificultar vieses na pesquisa, a fim que levantar estudos que abordem apenas 0 CPRCNM,

verificando manualmente as referéncia dos mesmos.

2.5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Entre os critérios de inclusdo encontram-se:
e Obras acessiveis nas plataformas de pesquisas conforme os descritores supracitados;
e Publicacdes redigidas principalmente nos idiomas inglés e portugués;
e Publicacbes como obras/artigos, periddicos e revistas, cuja tematica envolva o céncer de
prostata resistente a castracdo nao metastatico;
e Obras publicadas entre 2015 e 2020, com disponibilidade de versdo integral, com relevancia

cientifica.
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2.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Como critérios de exclusdo, as publicacbes descartadas apresentavam metodologias
inadequadas, possuiam ano de publicacao diferente do requerido, ndo retratavam o assunto de interesse,
representaram relatos de caso, editoriais, resumos de congressos, artigos de opinido, ou partes de livros

e/ou o seu acesso integral ndo estava disponivel.

2.7 EXTRACAO DOS ARTIGOS

Foram utilizadas duas tabelas para a coleta e tabulacdo dos artigos utilizados, sendo que uma
descreve a quantidade de artigos que foram encontrados através das palavras-chaves nos bancos de
dados online, e a outra contempla a verificacdo dos autores, referéncias e opinido dos autores deste

estudo.

2.8 ANALISE CRITICA DE RISCOS E BENEFICIOS
Os riscos que podem ocorrer se relacionam, sobretudo, a possibilidade de se obter uma pequena
quantidade de dados colhidos, uma vez que os critérios de exclusdo e inclusdo adotados podem

interferir nesse processo.

3 METODOS

Esta revisdo sistematica seguiu a estrutura sugerida pelo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses do modelo PRISMA, que consiste em uma lista de verificacao
de 27 itens e um fluxograma de 4 etapas, visando na sistematizacdo transparéncia e reducdo da
tendéncia de analise de dados para tornar esta pesquisa de alta qualidade.

3.1 LEVANTAMENTO DOS ARTIGOS

Através dos bancos de dados Lilacs, BVS-Bireme, Uptodate, Scielo e Google Académico,
foram identificados 1.671 artigos, onde selecionou-se 156 artigos, que apds estratégias de refinamento
nas buscas, totalizou uma quantidade de 30 artigos, os quais foram analisados de forma integral, e 08
contemplaram os escolhidos para a confecgdo do estudo, sendo submetidos a interpretacdo dos autores,

e também analisados para responder a pergunta norteadora aqui presente.
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Figura 1. Fluxograma da selecdo de artigos em 04 etapas segundo modelo PRISMA

N. de relatos identificados no banco de
dados de buscas Lilacs, BVS-Bireme,
Uptodate, Scielo e Google Académico:
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(
L
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J
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Integrativa:
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N. de artigos em texto completo
selecionados para leitura integral do
artigo: KN. de artigos em texto completo excluidos, com\

08 artigos selecionados

Tabela 01: Referéncias bibliogréficas selecionadas nas ferramentas de busca SCIELO, GOOGLE ACADEMICO, LILACS,

BVS e UPTODATE, com o uso dos descritores selecionados. Brasil, 2020.

TERMOS DE BUSCA SCIELO GOOGLE LILACS BVS UPTODATE
ACADEMICO
CANCER DE PROSTATA / 1 871 12 96 100
RESISTENTE / CASTRACAO
CANCER DE PROSTATA / 0 404 2 5 13
RESISTENTE / CASTRAGAO /
NAO METASTATICO
CANCER DE PROSTATA / 0 165 0 0 2

_ RESISTENTE/ CASTRACAO /
NAO METASTATICO / ASSINTOMATICO

Fonte:Autoria préria (2020).
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Tabela 02:Quantidade total de artigos encontrados nas bases de dados utilizadas. Brasil, 2020.

BASE DE DADOS QUANTIDADE
SCIELO 1
GOOGLE ACADEMICO 1440
LILACS 14
BVS 101
UPTODATE 115
TOTAL 1671

Fonte: Autoria préria (2020).

Tabela 03: Organizacdo da analise dos artigos por titulo, ano, base de dados e opinido do autor.

N° TITULO ANO BASE DE OPINIAO DO AUTOR
DADOS

1 NCCN Guideline for Patients: 2019 BVS De forma sistematizada, o artigo apresenta
Prostate Cancer as caracteristicas do CPRC, diferenciando

cada categoria da doenca.

2 Second brazilian consensus on the 2019 BVS O estudo contou com a opinido de
treatment of advanced prostate inimeros especialistas na area do cancer de
cancer - a SBOC-SBU-SBRT panel préstata, firmando um panorama sobre
review melhor manejo do CPRC.

3 Castration-Resistant Prostate 2018 BVS Os autores, realizando uma reviséo
Cancer: AUA Guideline sistematica da literatura, criaram um guia

para a abordagem e tratamento do CPRC.

4  Enzalutamide in  Men with 2018 BVS O artigo mostrou a eficécia, prés e contras
Nonmetastatic, Castration-Resistant do usa enzulatamida em pacientes com
Prostate Cancer CPRC, através de estudos duplo-cegos e de

amostras satisfatorias.

5 Cancer de Prostata Resistente a 2016 GOOGLE Os autores definem e descrevem o
Castracdo: Definigdo e Tratamento ACADEMICO  tratamento e particularidades do CPRC,
Inicial fazendo um panorama da revisdo de

literatura disponivel.

6  Overview of the treatment of 2020 UPTODATE O artigo revisa as formas de tratamento do
castration-resistant prostate cancer CRPC, fazendo apanhados dos dados mais
(CRPC) atualizados disponiveis.

7  Castration-resistant prostate cancer: 2020 UPTODATE Os autores descrevem as opgdes do
Treatments targeting the androgen tratamento do CPRC em relacdo aos
pathway. andrdgenos, mostrando as opcles mais

atualizadas.

8  Enzalutamide and Survival in 2020 LILACS O artigo evidenciou, ap6s anos de estudo,

Nonmetastatic, Castration-Resistant
Prostate Cancer.

Enzalutamide and Survival in
Nonmetastatic, Castration-Resistant
Prostate Cancer.

a eficacia do uso da enzalutamida nos
pacientes com CPRC ndo metastatico,
mostrando seus beneficios e efeitos
colaterais.
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4 DISCUSSAO

Os estudos utilizados encontram-se, sobretudo, na lingua inglesa, publicados nos anos de 2016,
2018, 2019, e 2020. As principais revistas encontradas foram: New EnglandJournalof Medicine, NCCN
ClinicalPracticeGuidelines  in  Oncology, InternationalBrazilianJournalofUrology, = The
JournalofUrology,Urominas e Uptodate,Entre os estudos encontrados estdo artigos cientificos,
guidelines e atualiza¢des que contemplam e se relacionam ao CPRCNM.

Os niveis séricos de testosterona, quando se encontram abaixo de 50 ng/DL, mesmo com a
terapia convencional de castracdo hormonal, pode-se considerar o cancer de prostata resistente a
castracdo ndo metastatico®>4°. E caso ndo ocorra progressdo radiografica demonstravel da doenca
envolvendo 6rgédos especificos, sdo considerados como CPRC ndo metastaticos, representando uma
apresentacdo clinica relativamente comum e mais precoce da resisténcia a castragiol“.De forma que
Sasse et al (2019) defenderam que ndo ha necessidade de se adicionar um antiandrogénio a terapia de
privacéo de androgénio predominante para definir a resisténcia hormonal.

Nesse sentido, os pacientes com CPRC ndo metastatico geralmente apresentam um prognostico
pior, com um risco consideravel de deterioracdo de sua qualidade de vida e uma mortalidade elevada,
uma vez que a doenca nessa fase também € altamente heterogénea, com varios fendtipos, caracteristicas
bioldgicas e desfechos clinicos. Muitos mecanismos propostos explicam o desenvolvimento da
resisténcia ao androgeno, e as possiveis estratégias encontradas sao discutidas a seguir, no intuito de
superar esse problemal?. O objetivo do tratamento no CPRCNM ¢é retardar significativamente a
progressao para a doenca metastatica, mitigar os sintomas relacionados ao cancer e ao proprio
tratamento, além de prolongar a sobrevida global*®.

De forma geral, houve uma concordéncia consideravel em relacdo ao tratamento do CPRC néo
metastatico, mesmo que este tdpico envolva discussdes e medicamentos novos no mercado.
Recomenda-se realizar o tratamento com base em tratamentos sistémicos prévios, local e extensdo do
envolvimento da doenca, presenca ou auséncia de sintomas e no tempo de duplicacdo do PSA, que caso
seja maior que dez meses, 0 paciente podera ser acompanhado com observagédo continua através de
exames de imagem e laboratoriais, além de terapias hormonais secundarias. Em caso de uma duplicacéo
em menos de 10 meses, 0s autores recomendam a apalutamida, enzalutamida, darolutamida, ou terapias
hormonais secundarias®*.

Lowrance et al®, propdem que o padréo para os pacientes com alto risco de desenvolvimento de
metastases é o tratamento com a TPA, associada a enzalutamida, ou apalutamida, com nivel de
evidéncia A, enquanto que o acompanhamento com a TPA somada ao monitoramento revelou

evidéncia C. De forma que o tratamento com inibidores da sintese de androgénios de segunda geracé&o,
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como a abiraterona e a prednisona nos pacientes que ndo podem usufruir da opcdo padréo, revelou
evidéncia nivel C, onde Dawson e Leger’ cita e recomenda o seguimento proposto por Lowrance et al®.

A grande maioria dessas recomendacdes se basearam nos estudos de Hussain et ale
recentemente, Sternberget al’ publicaram a fase 3 do estudo, onde a analise final do PROSPER revelou
um risco de morte significativamente menor do que o placebo em homens com cancer de préstata nao
metastatico resistente a castracdo e com niveis de PSA que aumentavam rapidamente e estavam
recebendo privacdo de androgénio, com o uso da enzalutamida. De forma que o tempo para terapia
antineoplasica subsequente, o tempo para a quimioterapia citotoxica e sobrevida livre de quimioterapia
também foram maiores no grupo enzalutamida do que no grupo placebo.

Nesse contexto, a sobrevida livre de metastase mostrou ser um substituto para a sobrevida
global entre pacientes com cancer de préstata ndo metastatico clinicamente localizado, de risco
intermediério e alto risco, podendo ser usada como desfecho significativo e como substituto potencial
para a sobrevida global®. Onde o perfil de seguranca da enzalutamida com terapia de privacdo de
androgenos foi semelhante, incluindo um aumento de quedas, fadiga, hipertensdo e mortes por causas
cardiovasculares’. As taxas de eventos cardiovasculares ajustadas a exposicao foram ligeiramente mais
altas no grupo da enzalutamida do que no grupo do placebo, devendo-se considerar se o risco
aumentado de eventos adversos ¢ aceitavel antes de iniciar o tratamento®.

Apesar de Sasse et al (2019) definirem que em pacientes com CPRC ndo metastatico em
recidiva bioquimica, nenhuma terapia adicional é necessaria, os resultados do estudo PROSPER e
SPARTAN fez com que os autores alterassem eventualmente a opinido do consenso.

Sendo assim, Sternberget al? afirmam que o crescente nimero de evidéncias de que os
inibidores de receptores de andrégenos ndo apenas atrasam o tempo de metastase, como também
melhoram a sobrevida global entre homens com céncer de prdstata ndo metastatico e resistente a
castracao.

Ja Lowranceet al°concluiram a partir do estudo SPARTAN que o uso da apalutamida em
pacientes com CPRC ndo metastatico possibilitou uma sobrevida média livre de metastase (SLM) de
40,5 meses contra 16,2 meses no grupo placebo. Além disso, 0 tempo para progressao sintomatica e
tempo para surgimento de metastases foram significativamente maiores com o uso da apalutamida em
comparacdo com o placebo.

Enquanto em relacdo aos efeitos adversos, 10,6% dos pacientes que receberam apalutamida
interromperam o tratamento, em comparagdo com 7,0% dos pacientes que receberam placebo. Entre
eles incluem-se fadiga, hipertenséo, erupcéo cutanea, diarreia, nausea, perda de peso, artralgia, quedas,
fratura, tontura, hipotireoidismo, distarbios de deficiéncia mental e convulsdo, onde o grupo da
apalutamida foi o mais afetado®®.
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Apesar da comprovacdo de beneficios dos novos agentes terapéuticos em pacientes com
CPRCNM apresentando progressao isolada nos niveis de PSA e sem evidéncia de doenca metastatica,
ainda ndo se tem disponivel um consenso definitivo, e 0 seguimento dos pacientes deve ser realizado
através de exames bioquimicos, como PSA e fosfatase alcalina, de imagem, como a cintilografia, a
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética e avaliagdo clinica, individualizando a triagem
de metéstases nesses pacientes, a depender do tempo de duplicacdo dos niveis de PSA e de seu contexto

gerall.2.3.4.8

5 CONCLUSAO

O CPRCNM ndo metastatico, assim como outras afeccdes, deve ser tratado a partir da
individualizacdo de cada paciente, compreendendo seu cenario clinico, contemplando parametros
bioquimicos e radioldgicos, com o objetivo de alcancar melhora sobrevida e da qualidade de vida do
individuo. A partir da analise dos estudos, pdde-se inferir que as recomendagdes devem ser vistas
como um guia para a conduta clinica, onde profissional médico deve tomar a deciséo final sobre a
estratégia de tratamento mais adequada, que pondere os beneficios e maleficios que esta pode acarretar,
levando em conta comorbidades prévias do paciente.

Portanto, convém que haja continuacdo de estudos acerca do uso dos inibidores de receptores
de androgénios no tratamento do CPRC ndo metastatico, visto que existem lacunas em relacdo ao
manejo dessa entidade clinica. Além disso, ao realizar revisdes como esta, é possivel avaliar de forma
mais facilitada os potenciais beneficios, disponibilidade e eventos adversos, no intuito de aprimorar o

status desse paciente.
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