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Resumo

0 cancro da prostata tornou-se uma das neoplasias mais prevalentes na populacao
masculina de todo o mundo. Entre as principais modalidades de tratamento a terapéutica de
privacdo androgénica constitui a base do tratamento das formas avancadas hormono-
dependentes. Recentemente, terapias hormonais de nova geracao, como a abiraterona e a
enzalutamida, foram testadas e aprovadas em pacientes com cancro de prostata resistente a

castracao.

Devido a detecao e tratamento mais precoces, os pacientes apresentam um aumento
na sua sobrevida, com maior duracdo da terapéutica hormonal. Assim sendo, inimeros efeitos
adversos estao associados a uma diminuicao na qualidade de vida destes homens, entre eles
as alteracdes na saude sexual, tendo a disfuncdo erétil sido citada como a principal

preocupacao.

Com a evolucdo terapéutica, a valorizacdo e gestdo dos efeitos adversos da
terapéutica hormonal torna-se mais importante do que nunca e é um desafio para os médicos.
Um desses fatores é baseado na comunicacao feita por uma equipa multidisciplinar, em que,
existe uma gestao das expetativas por parte do doente, sendo esta um fator importante para

minimizar os danos da terapia de privacdo androgénica na satde sexual masculina.

A presente monografia, foi elaborada com o intuito de fornecer informacoes
atualizadas sobre as complicacées induzidas pela terapéutica de privacao androgénica, dando
especial atencdo a disfuncdo sexual masculina e sua influéncia na qualidade vida dos

pacientes.
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Abstract

Prostate cancer has become one of the most prevalent neoplasms in the male
population worldwide. Among the main treatment modalities, androgen deprivation therapy
forms the basis of the treatment of advanced hormone-dependent forms. New-generation
hormonal therapies, such as abiraterone and enzalutamide, have now been tested and

approved in patients with castration-resistant prostate cancer.

Due to the earlier detection and treatments, the patients present an increase in their
survival, with a longer duration of hormonal therapy. Thus, numerous adverse effects are
related with a decrease in these men life quality. Among these are the changes in sexual

health, and erectile dysfunction has been cited as the main concern.

With the therapeutic evolution, the supervision of the adverse effects of hormonal
therapy becomes more important and is now a challenge for physicians. One of these factors
is based on the communication made by a multidisciplinary team in which there is an
expectation management by the patient, which is a substantial factor to minimize the

damage on androgen deprivation therapy in male sexual health.
This monograph was designed to provide updated information on the complications

induced by androgen deprivation therapy, with special attention to male sexual dysfunction

and its influence on the patients’ quality of life.

\



Disfuncao Sexual em Homens com Carcinoma
da Prostata sob Terapéutica Hormonal

Keywords

Prostate cancer; androgen blockade; hormonal therapy; androgen deprivation therapy; male

sexual dysfunction.

Vi



Disfuncao Sexual em Homens com Carcinoma
da Prostata sob Terapéutica Hormonal

indice

D T=Ta ) ot 1 o] o - !
AGIadECIMENTOS . uvetiettit et tert et eerteeeeeeaaeeaseeaneeaneeaneeaneesneesneesneesneesneesneesneennes 1]
RS U] 3o v
| - T ol - 1V P \
1Y 011 - o N Vi
KB WO S ottt e ittt ittt i ettt e eateeeetseeeanaeeeanaeeesnseeesnsesennesesnnesesnnesesnsasennnes Vil
Lista de ACIONIMOS € SIGLAS ..uvvuirinietiietieeteieeteieeteeeteeeteeeseneaseneaseneaseneaseneasenennnn IX
[0 1o) 1] (o T IR 11 i ¢ o T [§ T or- Lo N PP 1
Capitulo 2. Materiais € MELOAOS. . .uuuu ittt eiet e ieet ettt eeeeteeeeteeeeseeeeseneeseasereaaenenes 3
Capitulo 3. Terapéutica de Privacao ANArogeNniCa......vveerierrieerineereneereneeseneeseneesenaenens 4
K I R 01 (o [U} e [=Tot o] 11} - W PP PPN 6
3.2. Agonistas/Antagonistas da LHRH........ciiiiiiiiiiiiii i eereere e enneeeens 6
3.2.1. Agonistas da LHRH ... i e it e e e ere e eannaens 6
3.2.2. Antagonistas da LHRH .....couiiiiiiii i e eieeeenneeeenneeeenneesanneens 6

T T Yo Y B=Ta T oY= 1<T 1 o L 7
3.3.1. Anti-androgénios €SterOIdeS ......eveiriieiriiieeieeeiteeeteeeeeeeeeeneeneaeeneaeenanenn 7
3.3.2. Anti-androgénios NA0 €SLErOIdES .. ..vviieiriiiitiiiiiieie et eieeeeieeeeieeeeenaenenans 7

3.4. Terapéutica hormonal de NOVA GEraga0 .....u.iuiiireriireninieieeeeeeeeneeneneneaaeaenenenns 8
Capitulo 4. Disfuncdo Sexual e Terapéutica HOrmonal .......c.vuvuininiiinenenieniieneneneneenenenes 9
4.1. Impacto fisiopatologico da terapéutica hormonal na funcao sexual ...........ccccueuennen.. 9
4.2. Impacto psicoldgico, na autoestima e no autoconNCeiIto .....vvvveviriiriiiiieennennennnnn.. 11
4.3. Impacto nas relacdes sociais e com o conjuge no relacionamento ........................ 12
4.4. Intervencao e importancia da equipa MEdICA .. .euveeeeriiniriiiieieeeeeeeeeneeananns 13
Capitulo 5. Bloqueio ANdrogénico COMPLETO....o.vvriiriiiiiiie i eeeeeeeeeeeneeneeneenennes 14
Capitulo 6. Bloqueio ANdrogénico Parcial .......o.eeuiiiiiiiiiiiiiiiieii e eeeeeeeeeeeeeaes 15
Capitulo 7. Bloqueio ANdrogénico INtermitente.......ccvvviiiiiiiiiiiiiiii e e eeeeeeeeeaaes 16
CaPTLULD 8. DiSCUSSAD . 1. v euenenentnterenenenenentateteneneneneneatesesenenenenensasesesenenensnsasesenenenens 17
(0F o 10| o T A o 5T 117 Vo T 19
Referéncias BibliOgrafiCas . ouu.ieerriiie it i i e et et et et e eeteeeeeeeteneeseneesenaanans 20

Vil



Disfuncao Sexual em Homens com Carcinoma
da Prostata sob Terapéutica Hormonal

Lista de Acréonimos e Siglas

ADT Terapéutica de privacao androgénica

BAC Bloqueio androgénico completo

BAI Bloqueio androgénico intermitente

BAP Bloqueio androgénico parcial

CaP Cancro da prostata

CPRC Cancro da prostata resistente a castracdo
ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Food and Drug Administration

IMC indice de massa corporal

LHRH Hormona libertadora de hormona luteinizante

PSA Antigénio especifico da prostata sérico



Disfuncao Sexual em Homens com Carcinoma
da Prostata sob Terapéutica Hormonal

Capitulo 1. Introducao

O Cancro da Prostata (CaP) tornou-se uma das neoplasias mais prevalentes na
populacao masculina de todo o mundo, sendo o segundo cancro mais frequente nos homens
americanos. A American Cancer Society prevé que, em cada 9 homens, 1 sera diagnosticado
com CaP durante a vida, em média aos 66 anos. Além disso, estima que em 2019, nos
Estados Unidos, existirao cerca de 174.650 novos casos, 31.620 deles culminando na morte
do doente. (1) Em Portugal, esta neoplasia apesar de apresentar uma diminuicao da
mortalidade acusou um aumento geral da sua incidéncia, tendo sido o cancro mais
frequente entre os homens em 2009. (2)

Esta doenca é responsavel pela morte de milhares de homens a cada ano, causando
inimeras morbilidades, tanto direta como indiretamente, considerando as provocadas pelo
seu tratamento. A idade surge como um fator de risco desta neoplasia, aumentando
também a prevaléncia de outras comorbilidades, entre elas a disfuncao sexual. (3,4)

Este tumor desenvolve-se nas células da prostata. Esta é um orgdao pélvico
composto por células epiteliais e células do estroma, ambas portadoras de receptores de
androgénios. Deste modo, a existéncia de testosterona em circulacdo, produzida
maioritariamente nos testiculos e uma pequena parte nas glandulas suprarrenais, vai
promover o crescimento prostatico. Para além das células prostaticas responderem aos
androgénios, também as células mutadas que constituem o cancro da prostata apresentam
receptores para estas hormonas. (5) Assim, para contrariar o desenvolvimento, crescimento
e proliferacdo celular do tumor, podem ser utilizadas diversas formas de bloqueio
hormonal. Esta terapia consiste no uso de farmacos que atuam tanto a nivel de receptores
de androgénios celulares, como no eixo hipotalamo-hipodfise-testiculo, produzindo uma
diminuicao da testosterona circulante.

Atualmente, o tratamento do CaP é ponderado com base em: caracteristicas do
tumor, esperanca média de vida do individuo e comorbilidades associadas. Para este
tratamento, poderdo utilizar-se diversas abordagens, tanto locais como sistémicas. As
principais modalidades de tratamento consistem na vigilancia ativa, remocéo cirlrgica da
prostata, radiacdo e terapéutica de privacdo androgénica (ADT). E importante realcar que,
quanto mais avancado for o estadio da doenca menor sera a possibilidade de se efetuar um
controlo local, sendo necessario, com maior probabilidade, o recurso a terapéutica
sistémica para evitar recidiva ou metastases.

Esta neoplasia tem um amplo espetro de apresentacao clinica e bioldgica,
comportando-se de forma muito heterogénea. A ADT constitui a base do tratamento das
formas avancadas. No entanto, e apesar do recurso a esta forma de tratamento, uma

grande maioria dos pacientes evolui para cancro da prostata resistente a castracao (CPRC).
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Esta forma apresenta uma elevada agressividade e resisténcia a terapéutica, motivando a
realizacao de estudos e criando enormes desafios terapéuticos. (5)

Mesmo que cada individuo responda de forma singular as interacées dos
androgénios, parece existir um efeito colateral transversal a todas as formas de
tratamento, ja que qualquer uma destas intervencdes terapéuticas vai afetar de forma
negativa a salde e funcao sexual masculina. (6)

Apds o tratamento do CaP as alteracdes na salde sexual sdo varias, tendo a
disfuncao eréctil sido citada como a principal preocupacao nos homens. (6)

Com o desenvolvimento de inimeros tratamentos para o CaP tornou-se relevante a
consciencializacao para os seus efeitos adversos e impacto na qualidade de vida do
paciente. Deste modo, ao longo desta dissertacao sera abordada a terapéutica hormonal

atualmente disponivel para esta patologia e seus efeitos na funcdo sexual masculina.
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Capitulo 2. Materiais e Métodos

Na redacao desta monografia, foi realizada uma ampla pesquisa bibliografica sobre
a terapéutica hormonal atualmente disponivel para o cancro da préstata e seus efeitos na
funcao sexual masculina. Para efetuar esta mesma investigacao foi utilizada principalmente
a seguinte base de dados: PubMED, American Urological Association, American Cancer
Society.

Neste estudo foram utilizados artigos redigidos exclusivamente em portugués ou
inglés, atribuindo maior relevancia aos contelidos mais recentes. A pesquisa foi realizada
entre os meses de agosto e dezembro de 2018, incluindo especialmente as seguintes
palavras-chave: “prostate cancer”; “androgen blockade”; “hormone therapy”; “androgen
deprivation therapy”; “male sexual dysfunction”.

A informacao utilizada na elaboracao desta monografia foi obtida nos artigos nela

referenciados.
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Capitulo 3. Terapéutica de Privacao
Androgénica

Nas Ultimas décadas temos assistido a alteracoes ao nivel da terapia de privacao
androgénica. Neste capitulo iremos abordar este tema e desenvolve-lo, podendo estas
mudancas serem determinantes na decisao de se optar pelo recurso ao uso da ADT.

Os androgénios atuam nos receptores correspondentes levando ao desenvolvimento,
crescimento e proliferacao celular do tumor. A estimulacao androgénica conduz ao inicio e
progressao do CaP, podendo estar relacionado com mutacdes genéticas especificas de cada
paciente e influéncia multifatorial.

Atualmente, a ADT é essencialmente utilizada como tratamento adjuvante no
cancro localizado de alto risco ou quando existe evidéncia de metastizacao. (3,6-9) Na
doenca metastatica, o bloqueio hormonal proporciona uma forma de tratamento imediato,
tornando-se assim a primeira linha em pacientes sintomaticos, que apresentam,
habitualmente, uma melhoria significativa. (10)

Segundo as guidelines de pratica clinica publicadas pela European Society for
Medical Oncology (ESMO) em 2015, a ADT deve ser utilizada como adjuvante ou
neoadjuvante no cancro da prostata localizado de alto risco ou localmente avancado e
como tratamento para a doenca metastatica hormono-dependente. (7)

O bloqueio androgénico médico e/ou cirlrgico (através de orquidectomia) induz a
diminuicdo de testosterona, produzindo resposta serologica, constatada pela reducao do
antigénio especifico da prostata sérico (PSA) e resposta clinica na maioria dos pacientes.
(11,12) Nesta terapéutica hormonal, sao utilizados farmacos como agonistas e antagonistas
da hormona libertadora de hormona luteinizante (LHRH) que atuam a nivel central, e anti-
androgénios que atuam predominantemente a nivel celular, nos receptores androgénicos,
bloqueando-os. Estes farmacos podem ser utilizados em monoterapia ou de forma
combinada. Na ADT ¢é geralmente utilizado um antagonista da LHRH combinado, pelo menos
inicialmente, com um anti-androgénio periférico. (13)

Embora esta terapéutica proporcione alivio sintomatico, nem todos os doentes irdo
beneficiar da terapia hormonal da mesma forma, ja que devem ser tidos em consideracao o
estado de salde basal do paciente e o estadiamento especifico da neoplasia. (11)

A grande problematica da utilizacdo da ADT é a vasta influéncia que estas
hormonas exercem em todo o organismo, promovendo um numero muito elevado de
complicacdes, tanto a curto como a longo prazo. A diminuicao de testosterona promove a
perda de massa dssea, com aumento do risco de osteoporose e fratura; leva ao aumento da
massa gorda e diminuicao da massa magra; aumenta o risco de diabetes mellitus tipo 2; e

aumenta o risco de doenca cardiovascular. Para além disto, o nivel baixo de testosterona
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circulante também se associa a fadiga, anemia, comprometimento da funcdo cognitiva,
ginecomastia e disfuncao sexual. (3,12,14,15)

Muitas das mortes em pacientes com CaP estdao relacionadas com o aumento do
risco cardiovascular associado a terapia hormonal. Seria assim Util que os médicos
alertassem estes doentes que estdao sob ADT a promover modificacées no estilo de vida,
como pratica regular de atividade fisica e a alimentacao saudavel, devendo prestar especial
atencao ao seu perfil lipidico, IMC e valores séricos de glicose. (9,11)

Para um desempenho sexual masculino integro vao interferir fatores psicologicos,
vasculares e hormonais. Qualquer desequilibrio num destes intervenientes conduz a perda
de funcédo ou desejo sexual. Este declinio hormonal é responsavel pelo desenvolvimento de
disfuncao sexual, provocando disfuncéo erétil e perda de libido nos pacientes. (14,16)

A disfuncao erétil € um efeito colateral particularmente relevante para os

pacientes com CaP, podendo desenvolver-se em muitos dos individuos submetidos a ADT.
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3.1. Orquidectomia

A orquidectomia bilateral consiste na excisdao cirlrgica dos testiculos ou do
parénquima testicular, local responsavel pela producao da maior parte da testosterona em
circulacdo. Esta forma de castracdao por cirurgia € considerada o gold standard da

terapéutica de privacao hormonal. (10)

3.2. Agonistas/Antagonistas da LHRH

3.2.1. Agonistas da LHRH

Os agonistas da LHRH, acetato de leuprorrelina, acetato de gosserrelina e acetato
de triptorrelina vao inibir o eixo hipotalamo-hipofise-testiculo por estimulacao continua da
hipdfise. Esta constante estimulacdo, resulta na diminuicao da regulacao dos receptores na
hipofise e no consequente decréscimo da producéo de testosterona.

Inicialmente os agonistas de LHRH provocam um aumento brusco na producao de
testosterona, existindo assim um aumento dos androgénios circulantes durante
aproximadamente duas semanas. Este aumento hormonal é conhecido como “Fenémeno de
Flare” e pode relacionar-se com agravamento dos sintomas do tumor prostatico. (17) Os
pacientes que iniciem tratamento hormonal com estes farmacos beneficiam de combinacao
inicial com anti-androgénios para evitar os efeitos do aumento brusco de testosterona tais
como retencao urinaria, agravamento de dor éssea ou sindrome de compressdo medular.
(12,18)

3.2.2. Antagonistas da LHRH

Os antagonistas da LHRH, como o degarelix, provocam a supressao reversivel do
eixo hipotalamo-hipofise-testiculo, com inibicdo da producao de hormona luteinizante (LH)
e de hormona foliculo estimulante (FSH). Por consequéncia existe decréscimo dos
androgénios circulantes. Uma vez que existe diminuicdo hormonal direta ndo existe
“Fenomeno de Flare” e esta por isso, a semelhanca da orquidectomia, especialmente
indicado em doentes com elevado risco de retencdo urinaria, dor dssea ou sindrome de

compressao medular. (12,18)
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3.3. Anti-androgénios

3.3.1. Anti-androgénios esterdides

O farmaco representativo desta classe tem acdo idéntica a progesterona. Este
farmaco, o acetato de ciproterona, atua tanto a nivel celular por inibicao competitiva do
receptor de androgénios como por feedback negativo sobre o eixo hipotalamo-hipofise-
testiculo. O acetato de ciproterona apresenta assim uma acdo dupla no bloqueio de
producdo de androgénios, nomeadamente testosterona. Para além disto, este também
apresenta efeitos semelhantes aos glicocorticdides permitindo a diminuicao de producao de
testosterona pela glandula suprarrenal. A dosagem deste farmaco sera maior em pacientes
ndo sujeitos a castracdo cirlrgica e devem ser revistas as comorbilidades do doente uma

vez que o acetato de ciproterona acarreta hepatotoxicidade e risco cardiovascular. (18)

3.3.2. Anti-androgénios nao esteroides

Os farmacos de primeira geracdo desta classe sao flutamida, nilutamida e
bicalutamida. Estes farmacos inibem competitivamente os receptores de androgénios. Este
bloqueio apenas a nivel periférico promove o aumento de LH e por consequéncia o aumento
de estrogénio. Assim, a utilizacao destes farmacos é muitas vezes feita em combinacdo com

agonistas ou antagonistas da LHRH. (18)
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3.4. Terapéutica hormonal de nova geracao

As células tumorais tratadas com ADT comecaram a resistir-lhe, mantendo o seu
crescimento e proliferacdo com elevada agressividade e resisténcia a terapéutica. (5)

Para contrariar o CPRC, foram desenvolvidas terapéuticas hormonais de nova
geracao, como o acetato de abiraterona e a enzalutamida. (19,20) Tanto a abiraterona
como a enzalutamida demonstraram melhoria significativa na sobrevida global em
pacientes sem quimioterapia anterior, assintomaticos ou levemente sintomaticos, ou com
doenca metastatica resistente a castracdo. (21,22)

O farmaco acetato de abiraterona, inibe a enzima CYP17A1, que desempenha a sua
funcao na biossintese de androgénios, levando a diminuicdo da producdo de testosterona
nos testiculos, nas glandulas suprarrenais e ainda nas células tumorais. (19,20,23) Em 2012,
a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de abiraterona em combinacao com
prednisona, como terapia de primeira linha para pacientes com CPRC metastatico antes da
quimioterapia com docetaxel. (12,23,24)

A enzalutamida € um anti-androgenio ndo esteroide de segunda geracdo, que
apresenta maior afinidade para os receptores de androgénios em comparacdo com os
farmacos de primeira geracdo da mesma classe. (12,18) A FDA aprovou a aplicacdo da
enzalutamida como tratamento de primeira linha para pacientes com CPRC antes da
quimioterapia. (12,23,25)

Infelizmente, a maioria dos pacientes com CPRC sob terapéutica hormonal de nova
geracdo, abiraterona ou enzalutamida, acabardo por desenvolver resisténcia a estes

mesmos farmacos, tendo recorréncia da doenca.
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Capitulo 4. Disfuncao Sexual e
Terapéutica Hormonal

4.1. Impacto fisiopatolégico da terapéutica hormonal na

funcao sexual

Os homens com CaP tém alta prevaléncia de disfuncdo sexual devido a idade,
comorbilidades e danos causados pelo tratamento definitivo para doenca localizada. (4) O
tratamento através de prostatectomia radical ou radioterapia pode ter efeitos permanentes
na funcao sexual. Se existir necessidade de introduzir a ADT o prejuizo na dinamica sexual
€ agravado. (16,26)

A disfuncéo erétil apos prostatectomia radical é frequentemente atribuida a lesao
nervosa e/ou vascular. A neuropraxia, inflamacao e isquemia subsequentes, resultam na
auséncia de erecbes espontaneas, o que pode levar a hipoxia persistente, apoptose de
musculo liso cavernoso e, por fim, a fibrose. (27)

Desde que foi descoberto que a sinalizacao dos receptores de androgénio promove
a proliferacdo de células tumorais e o desenvolvimento do CaP que a terapia hormonal é
utilizada no seu tratamento. (4,28) No entanto, a ADT também potencia a diminuicdo da
salude sexual, uma vez que leva a perda da estimulacdo hormonal no cérebro e provoca
danos diretos no tecido erétil. (4)

O declinio de testosterona no organismo, devido ao bloqueio hormonal, leva a
diminuicdo da resposta dos tecidos a vasodilatadores, como o oOxido nitrico, com
consequente reducdo do fluxo arterial. Esta privacdo de testosterona conduz também a
diminuicdo da complacéncia dos tecidos e a alteragdes no musculo liso dos corpos
cavernosos, promovendo um fluxo venoso aumentado. (14,15,29) Deste modo, as veias
responsaveis pela drenagem do tecido erétil ndo sdo ocluidas e a rigidez do pénis nao pode
ser mantida, resultando em erecao nao sustentada. (4,14,15,29)

Para além da disfuncao eréctil, também a climaturia, a auséncia de ejaculacéo e a
reducao do tamanho do pénis sao efeitos adversos sentidos e preocupagées relatadas pelos
homens sob bloqueio hormonal. (27,30,31)

A climaturia, perda de urina durante o orgasmo, € uma complicacdo comum do
tratamento cirlrgico do CaP. Este efeito adverso pode estar associado ou ser agravado pela
incontinéncia urinaria, disfuncao erétil e diminuicdo do tamanho do pénis. (16)

Dado que a prdstata e as vesiculas seminais sdo responsaveis pela producao dos
componentes liquidos do sémen, os homens submetidos a prostatectomia radical, tém
orgasmos secos, mantendo sensacoes agradaveis e contracdes musculares, no entanto sem

ejaculacdo. Também apds o tratamento com radioterapia, o volume de sémen é
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frequentemente reduzido. Como a testosterona regula a producdo de sémen pela prostata,
os homens que iniciam a ADT, mesmo sem tratamento prévio do CaP local, tém um volume
de sémen muito diminuido. (4,26)

As intervencoes cirdrgicas sem conservacao nervosa e a disfuncao erétil tém sido
associadas a perda de comprimento do pénis. Para além disto, também a hipoxia e a
apoptose do musculo liso cavernoso sdo mencionadas como responsaveis por essa reducao.
Assim, o hipogonadismo iatrogénico causado pela ADT vai potenciar a auséncia prolongada
de erecdes, fibrose e a consequente diminuicao do tamanho do pénis. (32)

A recuperacao da capacidade de erecao e do desejo sexual nos pacientes que foram
submetidos a terapéutica hormonal para o CaP depende da sua idade e da duracao da ADT.
(6) Mesmo apds 3 ou 4 meses de ADT, o desejo sexual masculino é diminuido e danos
irreversiveis podem ocorrer no tecido erétil do pénis, prejudicando a funcdo de modo
permanente. As erecées nao retomam em cerca de metade dos homens, mesmo se a ADT

for descontinuada. (4)
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4.2. Impacto psicolégico, na autoestima e no autoconceito

Qualquer diagndstico de neoplasia acarreta um impacto psicoldgico muito
relevante, pois implica sempre um sentimento de perda de funcao, debilidade e mau
estado geral. O impacto negativo na qualidade de vida dos homens com diagnostico de CaP
e consequente tratamento, tornou-se mais importante a medida que aumentaram as taxas
de sobrevivéncia. (27)

Desta forma, o doente vai desenvolver receio, nao s pela propria doenca, como
também pelos efeitos colaterais do tratamento, entre eles: disfuncao erétil, climatdria,
auséncia de ejaculacao, reducdo do tamanho do pénis e diminuicdo do desejo sexual.
(3,12,14,15,33) Estas complicacoes vao ter grande influéncia no autoconceito do homem,
diminuindo o seu desempenho sexual e causando desajuste psicossocial e psicossexual. Esta
distorcao da identidade sexual, é relatada em alguns estudos como fator relacionado com
depressao, ansiedade, constrangimento, diminuicao da autoestima e medo de ser
estigmatizado. (9,31,34)

A disfuncdo sexual esta presente em mais de 90% dos homens sob tratamento
hormonal para o CaP. (14,15,29) Esta diminuicao da funcao sexual tem um impacto na
qualidade de vida do paciente, na sua salde fisica e mental, influenciando também as suas
relacoes pessoais. (26,30,31,33)

A perda de desejo sexual é tanto resultado direto da diminuicdo de testosterona
circulante, como também é consequéncia da baixa autoestima e de todas as alteracoes
fisicas que acompanham o hipogonadismo iatrogénico, de que a ginecomastia é exemplo.
(26,30,33)
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4.3. Impacto nas relacdes sociais e com o cbnjuge no

relacionamento

Os homens que atribuem maior relevancia a disfuncao sexual relatam pior
qualidade de vida e apresentam mais sintomas depressivos e maior sofrimento. Os doentes
mais jovens, que no momento do diagnostico apresentavam salde sexual plena,
apresentam maior preocupacdo com a sua funcao sexual durante e apds o tratamento do
CaP, quando comparados com os homens mais velhos, que na sua maioria relatam um
menor impacto na sua vida diaria. (4,34)

A angistia associada a terapia hormonal ndo passa apenas pelo individuo
diagnosticado com CaP, mas também pelos conjuges destes homens. (4,31,34) O
constrangimento dos pacientes e a relutancia em falar sobre os efeitos secundarios desta
terapéutica produz um sofrimento significativo no parceiro. Para além disto, a dificuldade
em ter relagdes sexuais satisfatorias para ambos pode colocar em risco o seu
relacionamento. No entanto, a discordancia na comunicacdo parece ter um papel mais
relevante. (33)

Em todos os casais heterossexuais e homossexuais deve ser estimulada a
comunicacdo sexual, devendo ser encontradas estratégias para contornar as suas
incapacidades, de forma a diminuir a ansiedade e o medo de um desempenho insuficiente.
Os homens que fazem sexo com homens tém algumas preocupacdes especiais, atribuindo
maior importancia a ejaculacdo no momento do orgasmo, como evidéncia visivel de
excitacao e satisfacao sexual. Também realcam a necessidade de erecées mais rigidas para
permitir a penetracdo anal. A remocdo cirlrgica da prostata e as outras formas de
tratamento do CaP podem causar alteracdes na sensibilidade anal, afetando tanto o prazer
sexual como a satisfacdo nos homens que eram parceiros receptivos antes do diagndstico da
neoplasia. (4,26,31)

Algumas investigacbes efetuadas neste campo, sugeriram que os homens
homossexuais experimentam preocupacdes importantes sobre o seu bem-estar sexual,
relacionamentos e identidade gay apds o diagnostico de CaP. O tratamento desta neoplasia
acarreta efeitos adversos, como a disfuncao eréctil que € relatada pelos homens
homossexuais e bissexuais como influéncia muito negativa nas interacoes sexuais e sociais.
(31
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4.4, Intervencao e importancia da equipa médica

0 médico, inicialmente, deve explicar ao paciente que a disfuncao sexual é um
efeito adverso muito comum da ADT, permitindo assim uma discussao sobre o tema, com a
possibilidade de colocacao de duvidas e tomada de decisdao consciente. Deste modo, ambos
estao alerta para a possibilidade de disfuncdo sexual iatrogénica, o que torna possivel a
adopcao de medidas preventivas ou de minimizacao destes efeitos. (33)

Mesmo existindo uma taxa muito elevada de problemas sexuais em homens sob
ADT, um pequeno grupo permanece sexualmente ativo e € capaz de ter erecoes
sustentadas. Para melhorar a satisfacao sexual durante a terapia hormonal, pode ser
importante uma educacao médica sobre formas de obtencao de estimulacdo sexual mental
e fisica suplementar. Informagdes sobre como alcancar o orgasmo e lidar com problemas
durante o ato sexual como orgasmo seco e incontinéncia urinaria durante o sexo também
devem ser fornecidas. (4,16)

0 aconselhamento psicologico e sexual sao de grande importancia e podem permitir
aos pacientes obter ferramentas para a autogestao do problema, estabelecendo metas
realistas, o que resulta num menor sofrimento psicoldgico e melhor funcao sexual. (35) Os
parceiros também devem ser envolvidos em todo o processo de aceitacao sexual, uma vez
que estao relatados melhores resultados se estes estiverem presentes de forma ativa.
(4,26,34)
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Capitulo 5. Bloqueio Androgénico
Completo

0 bloqueio androgénico completo (BAC) consiste na interrupcdo da producao e acao
dos androgénios de forma continua num periodo de tempo. Para isto, pode ser realizada a
orquidectomia cirirgica e/ou a utilizacdo de um ou varios farmacos, que atuam tanto a
nivel de receptores de androgénios celulares, como no eixo hipotalamo-hipofise-testiculo.
Assim, para obter um bloqueio androgénico completo sdao muitas vezes utilizados
agonistas/antagonistas da LHRH em combinacao com um anti-androgénio.

O BAC apresenta um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. Esta
terapia hormonal administrada de forma sustentada acarreta mais custos e muitos efeitos
adversos como, as alteracbes cardio-metabdlicas, o0sseas e na saude sexual. Todas estas
condicionantes motivaram a abordagem através do tratamento intermitente. No entanto, a
instituicao de protocolos de avaliacao e monitorizacao dos fatores de risco conhecidos para
a doenca cardiovascular pode influenciar a sobrevida global nos pacientes tratados com
BAC. (36)

Alguns estudos dizem que o BAC esta associado a um maior nimero de mortes nao
relacionadas com cancro da prostata em doentes com esta patologia, enquanto os doentes
que sao submetidos a bloqueio androgénico intermitente (BAI) apresentam tendéncia para
numeros maiores de mortes devido a esta mesma neoplasia. (13)

Numa investigacdo onde foi comparada a terapia continua e intermitente concluiu-
se que a sobrevida global foi semelhante nas duas formas de tratamento em pacientes com
CaP hormono-dependente, localmente avancado, recorrente ou metastatico. No que diz
respeito a mortes relacionadas com o cancro os dados sao mais incertos, nao podendo ser
atribuida uma superioridade a uma das formas de tratamento. O impacto na qualidade de
vida dos pacientes foi semelhante em ambos os tratamentos, no entanto existe maior
atividade sexual no BAI. (36)

A maioria dos artigos sobre o tema da disfuncao sexual e o uso de ADT relatam que
o BAI apresenta superioridade para a funcao e salude sexual, atividade fisica e bem-estar
geral. (9,13) Em relacdo aos restantes efeitos adversos, 6sseos, cardio-metabdlicos entre
outros, o BAI também mostrou ser mais benéfico e acarretando menor nimero de efeitos
adversos.

Toda esta informacdo € controversa e apresenta-se como uma fonte de questoes,
dependendo das caracteristicas individuais do paciente e implica uma ponderacao do risco-

beneficio para a escolha da terapia a implementar.
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Capitulo 6. Bloqueio Androgénico
Parcial

Com a crescente preocupacao pela qualidade de vida dos pacientes com CaP foram
criadas opcoes de tratamento que visam uma diminuicao dos efeitos adversos relacionados
com a salde sexual.

Uma forma de diminuir a disfuncao sexual masculina nos pacientes que necessitam
de terapia de privacdo androgénica, é a utilizacdo de monoterapia com anti-androgénios
nao esteroides, sem combinacao com um agonista ou antagonista da LHRH. (26) Um estudo
em monoterapia com leuprorrelide contra monoterapia com bicalutamida encontrou um
menor declinio no interesse sexual no grupo sujeito a monoterapia com bicalutamida. (37)

No entanto, a utilizacdo de bloqueio androgénico parcial (BAP) pode ter uma
resposta oncoldgica menor, levando a que cada caso de cancro da prostata sofra

ponderacéo do risco-beneficio individualizada.
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Capitulo 7. Bloqueio Androgénico
Intermitente

O BAI tem como principio a administracdo de agentes hormonais que diminuem os
niveis de testosterona de forma nao continua. Deste modo, os niveis de testosterona
enddgena vdao aumentar nos periodos de cessacao terapéutica, permitindo uma reducao dos
efeitos adversos. Este tratamento € uma opcao que permite uma menor deterioracdo da
salude sexual masculina, e consequentemente, melhor adesao terapéutica com o aumento
da qualidade de vida do paciente. (13) Embora o BAl permita alguma recuperacao da
funcao sexual, a testosterona requer 9 a 12 meses sem sUpressao para recuperar 0S Sseus
niveis séricos. (4) No entanto, quanto menor for a duracdo da ADT, maior sera a
probabilidade de os niveis de testosterona recuperarem com o tempo. (26)

Esta forma de tratamento intermitente é principalmente utilizada em homens com
PSA crescente apos terapia local, mas sem evidéncia de metastase. Para homens com
cancro da prostata metastizado, a terapia de privacdo androgénica intermitente nao pode
ser, em geral, recomendada como forma de reduzir a disfuncao sexual, podendo conduzir a
resposta terapéutica inadequada. (6,15) Também pacientes com doenca sintomatica e altos
niveis iniciais de PSA podem nado beneficiar oncologicamente deste tratamento nao
continuo. (9)

Um estudo retrospectivo em pacientes com recorréncia de PSA apds prostatectomia
radical comparou doentes submetidos a BAl ou BAC. O tratamento com BAIl mostrou
melhores resultados na taxa de nao recorréncia a 5 anos e a sobrevida global a 10 anos em
comparacao com o BAC. (8)

Portanto, no momento de instituicdo terapéutica, fica a critério dos clinicos, em
conjunto com o paciente, uma ponderacao racional do tipo de bloqueio a aplicar tendo em

conta o diagnostico atribuido e fatores envolventes.
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Capitulo 8. Discussao

Com os avangos nas opc¢des terapéuticas para o tratamento do CaP, a taxa de
sobrevivéncia dos homens submetidos a estes tratamentos aumentou significativamente, o
que permitiu a longo prazo através do seguimento destes, detetar os seus efeitos adversos.
Os efeitos adversos da ADT sdo inUmeros e podem ter um enorme impacto na qualidade de
vida dos doentes. Sao de salientar os efeitos cardio-metabdlicos, dsseos e na funcao sexual.

A ADT ao ser administrada possibilita uma diminuicdo eficaz dos sintomas da
doenca local e metastizada como a retencdo urinaria, a dor Ossea e o sindrome de
compressao medular. Contudo, tem como desvantagem o aparecimento quase inevitavel de
disfuncao sexual e o aumento do risco cardiovascular, obrigando assim, a uma ponderacao a
quanto a sua administracao.

Alguns estudos referem que o bloqueio androgénico completo associa-se a maior
nimero de mortes nao relacionadas com o CaP devido a administracdo continua de terapia
hormonal, acarretando mais efeitos adversos mas possibilitando um controlo neoplasico
sustentado. Enquanto que o bloqueio androgénico parcial apesar de ter menos repercussoes
na funcao sexual, proporciona uma resposta oncoldgica potencialmente menor. Outra forma
de administracdo da ADT é o bloqueio androgénico intermitente. Este apresenta menor
declinio da qualidade de vida com melhor funcao sexual mas, encontra-se principalmente
indicado para situacoes sem evidéncia de metastizacao e para pacientes nao sintomaticos.

Uma vez necessaria a administracdo de ADT para controlo neoplasico e/ou alivio
sintomatico, a gestdo dos efeitos adversos deve assentar nos seguintes principios:
reconhecer que os efeitos adversos sao quase universais; informar de modo realista os
pacientes e os seus cOnjuges; potenciar uma tomada de decisdo consciente por parte do
paciente; prevenir e tentar reconhecer estes efeitos de forma atempada e ativa.

Para que esta gestao seja feita de um modo completo, e com assisténcia adequada,
devem existir equipas multidisciplinares capazes de acompanhar os doentes ao longo dos
tratamentos, e de os esclarecer em todas as duvidas que possam surgir.

Com vista o controlo e a reducao do risco cardiovascular, ao longo do tratamento
alguns parametros do doente deverao ser controlados e avaliados frequentemente, tais
como: o IMC, o perfil lipidico e valores séricos de glicose. Também deve ser incentivada a
pratica regular de exercicio fisico, bem como a adopcao de uma alimentacao saudavel.

0 acompanhamento clinico deve ser feito conjuntamente com o parceiro, pois uma
participacao ativa deste facilita o processo de aceitacao sexual. Os médicos também devem
dar atencdao as particularidades de cada individuo e elaborar uma abordagem
personalizada, principalmente porque a dinamica sexual é prejudicada.

A disfuncao eréctil, a diminuicao da libido, a climatdria, a auséncia de ejaculacao,
a reducao do tamanho do pénis e as alteracdes corporais sao frequentes em homens com

CaP sob terapéutica hormonal. Todos estes efeitos na funcao sexual masculina vao causar
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grande impacto no autoconceito. A diminuicao da autoestima e a falta de confianca no seu
desempenho sexual provocam, por si sé, disfuncao sexual. Assim sendo, a ADT causa
disfuncao sexual, e esta gera sentimentos psicologicos de ansiedade e constrangimento que
agravam a funcao sexual.

Para frenar este ciclo vicioso é importante impulsionar a comunicacao sexual,
discutindo expectativas, promovendo o dialogo com o parceiro sobre a sexualidade de
ambos, e tendo em conta as particularidades sexuais e a importancia atribuida por cada
individuo aos varios momentos do ato sexual. Esta partilha pelo casal permite a elaboracao
de estratégias satisfatdrias para ambos que possibilitam ultrapassar as limitacdes causadas
pela terapéutica hormonal.

E de realcar os homens que fazem sexo com homens que apresentam preocupacdes
especiais. O ato sexual entre dois homens é muitas vezes visto pelos homossexuais como
marco de identidade por ser uma forma de expressao corporal da diferenca e da
individualidade. Deste modo, todas as dividas devem ser esclarecidas, através de um
dialogo aberto e verdadeiro, que possibilite a discussdo de todas as particularidades do ato
sexual heterossexual e homossexual.

Durante a pesquisa feita para a elaboracao desta dissertacdo foi muito dificil obter
dados quantitativos representativos dos doentes que, apo6s o inicio do tratamento para o
CaP, apresentavam um efeito adverso em concreto como a disfuncado eréctil, a diminuicao
da libido, a climatlria, a auséncia de ejaculacdo e a reducdo do tamanho do pénis. Na
maioria dos estudos eram mencionados os efeitos adversos possiveis, ndo lhes atribuindo
um valor especifico. A informacao era apresentada de um modo qualitativo e subjetivo nao
permitindo relacionar um efeito adverso na funcao sexual com uma forma de tratamento ou
com um subgrupo de doentes.

Esta dissertacao tem, por isso, como intuito, incentivar as pesquisas € o0
desenvolvimento de projetos de investigacao na area da disfuncdo sexual, com a obtencao
de dados concretos que motivem a procura de atitudes e terapéuticas que possam auxiliar
os doentes com alteragdes na sua dinamica sexual de um modo mais eficaz, respondendo de

forma mais dirigida consoante os efeitos sentidos.
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Capitulo 9. Conclusao

O aparecimento da ADT consistiu um importante passo para o tratamento do CaP.

O aumento da sobrevida em homens que sofreram desta patologia, levantou
questdes importantes sobre a sua qualidade de vida e funcédo sexual. O bloqueio hormonal é
amplamente utilizado e vai acarretar um elevado numero de efeitos adversos, 6sseos,
cardio-metabdlicos e, em realce nesta monografia, efeitos sobre a saude sexual masculina.
Para tentar fazer face a disfuncao sexual, principalmente a disfuncao erétil, é de extrema
importancia a comunicacao realista e divulgacdo das complicacées associadas a este
diagnéstico.

Com vista ao tratamento curativo ou controlo do cancro da prostata e com aumento
da sobrevida, é importante que toda a equipe médica multidisciplinar esteja alerta para a
disfuncdo sexual. Assim, devem ser abordadas as varias formas terapéuticas, visando
sempre o seu risco-beneficio associado, permitindo uma autogestdo e uma tomada de
decisao consciente por parte do doente.

Uma vez que o tratamento hormonal tem uma longa duracao, produz um enorme
impacto no bem-estar fisico, psiquico e social dos pacientes, torna-se obrigatorio que os
médicos prestem atencdo aos efeitos colaterais desta terapia. Deste modo, ADT deve ser
sempre evitada em situacdes em que nao estd protocolado o seu uso pois acarreta um
declinio na qualidade vida.

Considerando-se a alta prevaléncia do cancro da prostata nos homens de todo o
mundo e a relevancia clinica dos desfechos, sdo necessarios mais estudos de caracter
objetivo e quantitativo de modo a existir uma sensibilizacdo e intervencdo mais pratica
sobre os efeitos adversos da terapia hormonal.

A pesquisa clinica neste campo deve ser fortemente incentivada, com ponderagao
sobre as particularidades de cada homem com este diagnostico, de modo a conseguir
melhor adesdo e compreensao terapéutica. E também de extrema relevancia apostar numa
salvaguarda dos homens homossexuais e bissexuais, colocando em pratica as atividades de
aconselhamento por equipas multidisciplinares, de modo a reduzir o estigma e os

obstaculos criados em torno do tratamento do CaP, assim como das suas consequéncias.
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