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Resumo

O carcinoma da préstata € a sexta neoplasia maligna mais comum no mundo em
numero de novos casos e a neoplasia mais frequente em homens europeus e americanos. Esta
patologia é diagnosticada em homens cada vez mais jovens, que requerem um tratamento que
comprometa 0 menos possivel a sua qualidade de vida. De facto, com o uso generalizado do
teste do PSA, a deteccdo deste carcinoma tem vindo a aumentar exponencialmente. Na altura
do diagnostico, a maioria dos homens tem doenca clinicamente localizada. Neste contexto, as
opcdes de tratamento mais praticadas consistem na vigilancia activa, na radioterapia externa e
na cirurgia (de que é exemplo a prostatectomia radical). No entanto, novas opg¢des de
tratamento focal estdo j& estudadas e algumas disponiveis. Estas terapéuticas, minimamente
invasivas, permitem ndo s6 obter uma preservacdo maxima do 6rgdo como, também, uma
morbilidade menor relativamente aos tratamentos cléssicos.

Os objectivos deste trabalho compreendem a revisdo do estado actual do tratamento
focal do carcinoma da proéstata localizado, a analise de quais as modalidades hoje em dia
utilizadas e propostas para este tipo de terapia e, finalmente, a discusséo de potenciais
defini¢bes de sucesso do tratamento.

As novas modalidades disponiveis para tratar o carcinoma da préstata localizado
incluem a prostatectomia laparoscépica e a prostatectomia robdtica, a braquiterapia, a
crioterapia, o0 ultra-som focalizado de alta intensidade, a ablacdo a laser e a terapia
fotodinadmica.

As prostatectomias laparoscopica e robotica asseguraram resultados consistentes e
suficientes para demonstrar a sua seguranca, eficiéncia e reprodutibilidade, assim como a
braquiterapia, onde as taxas de controlo bioquimico sdo relatadas como sendo equivalentes as

da prostatectomia radical e radioterapia externa. A crioablacdo e o ultra-som focalizado de



alta intensidade sdo, actualmente, técnicas ablativas baseadas em energia conhecidas e
utilizadas por varios cirurgiées no tratamento focal. Ja as novas abordagens como a terapia
fotodindmica e a laser carecem de um maior nimero de estudos e avangos tecnoldgicos.

Estas novas abordagens estdo ainda no inicio do seu potencial de desenvolvimento,
mas os dados preliminares sdo ja animadores. No entanto, como relatado neste artigo, ha
ainda muitos aspectos da terapia focal por definir e que carecem da necessidade de novas

pesquisas.

Palavras-chave: carcinoma da prostata localizado, prostatectomia laparoscopica,
prostatectomia robdtica, braquiterapia, crioterapia, ultra-som focalizado de alta intensidade,

ablacdo a laser, terapia fotodinamica.



Abstract

Prostate cancer is the sixth most common malignancy in the world in number of new
cancer cases and the most common in European and American men. This disease is being
diagnosed ever more frequently at an earlier age in younger men, who require treatment that
limits the compromisation of their quality of life in the least possible way. In fact, with the
increasingly extensive use of the PSA test, the detection of this carcinoma has increased
exponentially. At the time of diagnosis, most men have a clinically localized disease. In this
context, the most widely practiced treatment options include active surveillance, radiotherapy
and surgery (as exemplified by radical prostatectomy). However, new focal treatment options
have been studied and some are already available. These minimally invasive therapies allow
not only for maximum preservation of the organ, but also permit lower morbidity when
compared to classical treatments.

The objectives of this study include the review of the current position of the focal
treatment for localized prostate cancer, along with the analysis of which procedures are now
being used and proposed for this type of therapy and, finally, the discussion of potential
definitions of treatment success.

The new treatment options available for localized prostate cancer include laparoscopic
prostatectomy, robotic-assisted prostatectomy, brachytherapy, cryotherapy, high-intensity
focused ultrasound, laser ablation and photodynamic therapy.

The results achieved with the laparoscopic and robotic prostatectomies proved to be
consistent and adequate to demonstrate the safety of this method along with its efficiency and
reliability, as seen with brachytherapy, where the rates of biochemical control are reported to
be equivalent to radical prostatectomy and external beam radiotherapy. Cryoablation and

high-intensity focused ultrasound are now known energy-based ablative techniques and used



by several surgeons in focal treatment. On the other hand, new approaches such as
photodynamic therapy and laser require a larger number of studies and technological
advances.

These new approaches are still in their early developmental stages, but preliminary results
are encouraging. However, as reported in this article, there are still many aspects of focal

treatment that need to be defined which require further research.

Keywords: localized prostate cancer, laparoscopic prostatectomy, robotic prostatectomy,
brachytherapy, cryotherapy, high-intensity focused ultrasound, laser ablation, photodynamic

therapy.



1. Introducéao

O carcinoma da préstata continua a ser um problema de salde na sociedade,
constituindo a segunda causa de morte por cancro em homens na América do Norte e na
Europa. Representa cerca de 25% dos novos diagnosticos de cancro, contando, no entanto,
para apenas cerca de 9% das mortes por esta doenca (Jemal et al., 2009). Além disso, tem sido
observado um aumento consideravel no diagndstico deste tipo de carcinoma, especialmente
em homens com idade inferior a 50 anos.

De facto, com o uso generalizado do teste do antigénio especifico da préstata (PSA), o
diagnostico e a incidéncia deste carcinoma tém vindo a aumentar exponencialmente,
ocorrendo, em simultaneo, a deteccdo da doenca em idades mais precoces e em estadios ainda
iniciais - mais de dois tercos dos homens tém doenca clinicamente localizada na altura do
diagnostico (Shao et al., 2009). No entanto, porque um PSA elevado ndo é especifico para
carcinoma, a biopsia guiada por ecografia transrectal é considerada como gold standard. Uma
outra técnica que complementa a avaliacdo do paciente € o toque rectal, o qual fornece
informac@es importantes sobre volume, consisténcia e limites da glandula. Uma préstata dura
e fixa é altamente suspeita.

O tratamento curativo esta indicado quando a esperanca meédia de vida é superior a 10
anos e a doenca esta localizada. Nestes casos, as op¢des mais utilizadas sdo a prostatectomia
radical (radical prostatectomy - RP), a radioterapia (RT) e a braquiterapia. Quando néo se
verificam aqueles pressupostos, ndo estd indicado o tratamento com intuito curativo e as
opcOes disponiveis sdo: hormonoterapia, vigilancia ou paliacdo. De notar ainda, que a
vigilancia activa pode, igualmente, ser aplicada a pacientes de baixo risco de forma a evitar

tratamentos agressivos; estando indicada para aqueles que, depois de devidamente



informados, a aceitem. Apesar disto, a maioria dos pacientes acaba por exigir um tratamento
activo (Pichardo et al., 2009).

Apesar das restantes opc¢des de tratamento do carcinoma da prostata localizado, a RP
foi a que ganhou maior popularidade durante as ultimas trés décadas. Um estudo prospectivo
randomizado demonstrou que os tratamentos classicos (RP, RT e braquiterapia) - os mais
utilizados - reduzem a mortalidade especifica da doenca, a mortalidade global, e o risco de
progressao local e metastatica quando comparado com os doentes nédo tratados (Bill-Axelson
et al., 2005). No entanto, sdo ainda associados a uma morbilidade bastante significativa.

E com base na tentativa de diminuir esta morbilidade, que surge o interesse na
terapéutica focal do carcinoma da prostata. A contribuir para o crescente interesse,
encontram-se ainda: a deteccdo de estadios baixos da doenca, as biopsias e exames de imagem
de melhor qualidade técnica e a prevaléncia de carcinoma unifocal ou carcinoma dominante
com tumores secundarios de baixo potencial malignizante (Marberger et al., 2008).

Médicos de todo o mundo tentam, agora, encontrar um tratamento ideal que ofereca
excelentes resultados oncoldgicos e, simultaneamente, uma morbilidade minima aos doentes
que, cada vez mais, também o exigem. Com efeito, devido ao acesso facilitado a informacéo,
muitos mais pacientes comecam a questionar outras hipdteses de tratamento que ndo as
anteriores, para evitar muitas das complicacfes a elas associadas e para obter um melhor
perfil de risco/beneficio (Robinson & Moul, 2007).

Sdo vaérias as técnicas com potencial aplicacdo no tratamento focal do carcinoma da
prostata.

Os tratamentos cirdrgicos menos invasivos, como a prostatectomia radical
laparoscopica (laparoscopic radical prostatectomy - LRP) e a prostatectomia robotica
(robotic assisted laparoscopic prostatectomy - RALP), tém tido uma utilizacdo crescente. No

entanto, apesar dos varios desenvolvimentos e modificagdes técnicas, as suas maiores



complicacdes continuam a ser representadas pela incontinéncia urinaria e disfuncao eréctil.
Na verdade, todos os tratamentos disponiveis tém potenciais complicagdes/morbilidade
associadas. Assim, as mais conhecidas técnicas - como a cirurgia radical e as suas novas
vertentes (LRP e RALP), a radioterapia externa e a braquiterapia -, juntam-se modalidades
mais recentemente desenvolvidas, como a crioterapia, o ultra-som focalizado de alta
intensidade (high-intensity focused ultrasound - HIFU), a ablacdo por laser e a terapia
fotodinadmica.

Estas dltimas surgem, em definitivo, como técnicas minimamente invasivas. Porém, a
maioria destas abordagens inovadoras ainda ndo possui grande evidéncia cientifica, nem
resultados fidedignos a médio e longo prazo para serem consideradas o tratamento padrdo nos
homens com carcinoma da prostata. Contudo, estas terapéuticas “experimentais” mostram-se
francamente promissoras e representam, aparentemente, o futuro.

Esta revisdo tem como principal objectivo discutir as diferentes modalidades de
ablacdo disponiveis para o tratamento focal do carcinoma da préstata, destacando as
vantagens e deficiéncias destas abordagens e a sua eficicia. Serdo considerados os dados
clinicos resultantes da utilizacdo destas modalidades, discutidas as direc¢des futuras para este
tipo de terapéutica e identificadas as questfes chave que devem ser resolvidas antes da terapia

focal poder ser adoptada como um tratamento fidvel para homens com carcinoma da prostata.



2. Carcinoma da prostata localizado

O carcinoma da prostata é a sexta neoplasia maligna mais comum no mundo em
namero de novos casos, 0 terceiro carcinoma mais comum nos homens e a neoplasia mais
frequente em homens europeus, americanos e de algumas regides de Africa (Gronberg, 2003).

Apesar de algumas varia¢fes na incidéncia entre os paises europeus, mais de 300.000
casos foram diagnosticados nos 25 paises membros da Unido Europeia em 2006 e,
actualmente, ha mais de dois milhdes de homens que vivem com esta patologia (Ferlay et al.,
2007). Estima-se que, em aproximadamente 10 anos, devido a sua detec¢do precoce, 0
carcinoma da préstata se torne na neoplasia maligna do homem mais comum em todo mundo
(Gronberg, 2003).

O crescimento das taxas de incidéncia desta patologia por todo o globo pode estar em
relacdo directa com o amplo emprego do PSA, o aumento da longevidade - especialmente
relacionado com a reducdo da taxa de mortalidade por doencas cardiovasculares - e, talvez,
com a influéncia de factores ambientais, dietéticos ou outros ainda ndo identificados. Além
das mudancas na incidéncia e na mortalidade durante as Gltimas décadas, tem havido uma
alteracdo substancialmente favoravel na apresentacdo em homens com doenca recém-
diagnosticada - a migracdo para estadios clinicos baixos (Mettlin et al., 1993) (figura 1).

Desde a introducdo dos testes de PSA, a incidéncia da doenca loco-regional aumentou,

enquanto a incidéncia da doenca metastatica diminuiu (Newcomer et al., 1997).
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Figura 1 - declinio da taxa de extensdo extracapsular (resultando numa taxa aumentada de
doenca confinada ao 6rgdo) em amostras de prostatectomia radical, na Cleveland Clinic,
1987-2001. Desde 2001, as taxas de extensdo extracapsular (EEC) mantiveram-se estaveis em

cerca de 25%.

Actualmente, 85% dos casos de carcinoma da prostata sdo diagnosticados em homens
com idade acima dos 65 anos.

Nos homens com carcinoma da prdstata bem a moderadamente diferenciado, a
sobrevivéncia livre de doenca é de 70% aos 5 anos e de 40% aos 10 anos (James, 2006). Esta
andlise centra-se na doengca clinicamente localizada.

O carcinoma prostatico é classificado de acordo com dois sistemas: TNM (tumor,

nodulo, metéastase) e American Urologic Staging (onde as fases a, b e ¢ sdo aplicaveis ao
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carcinoma da prostata ndo metastatico) (tabela 1). Assim, uma doenca clinicamente localizada

corresponde a TO, T1 ou T2 e as fases a ou b.

Tabela 1 — Classificacio do carcinoma da prostata (TINM 2002)

T-TUMOR PRIMARIO

TX Otumor primario nio pode seravaliado

T0 Sem evidéncia de tumor primario

Tl Tumornio palpivel ou visivel por método de imagem

Tla Tumorem achado histologico incidental (5% ou menos do tecido ressecado)

T1b Tumorem achado histologico incidental (= 5% do tecido ressecado)

Tle Tumoridentificado por bidpsia prostatica (ex.: bidpsia indicada por aumento do PSA)

Tl Tumorconfinado a prostata

Tla Tumorenvolve metade de um lobo ou menos

T2h Tumorenvohre mais da metade de um lobo, mas nio ambos os lohos

T1e Tumorenvohe amhbos os lobos

T3} Tumorgueseestende atraves da capsula prostatica

T3a Extensioextracapsular (uniou bilateral)

T3b Tumorinvade vesicula seminal

T4 Tumor éfixo ou invade estruturas adjacentes (que ndoas vesiculas seminais): colo da bexiga, esfincter
externo, recto, misculos do pavimentopélvico ou parede pélviea

N -GANGLIOS LINFATICOS REGIONAIS

NX Ginglios linfiticos regionais nio podem ser avaliados
N0 Auséncia de metastases em ginglios linfaticos regionais
N1 Metistases em ganglios linfaticos regionais

M-METASTASES ADISTANCIA

MX Metdstases a distincia ndo podem ser avaliadas
M0 Awuséncia de metistases a distincia

M1 Metastases i distincia

Mla Ginglios linfaticos ndo regionais

MIb Ossos

Mlec Outros locais

Adaptado de Sobin &Wittekind (2002)

Sé&o duas as formas bésicas do carcinoma da prostata: o histologico (também chamado
latente) e o clinico (também chamado invasivo). Em estudos de autopsia, a forma latente esta

presente em 30% dos homens acima de 50 anos. Estes estudos demonstraram ainda a presenca
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de carcinoma prostatico em 40% dos homens com 60 anos, aumentando até 70% nos homens
acima dos 80 anos. No entanto, o risco de carcinoma da prostata clinicamente significativo e o
risco de carcinoma fatal num homem de 50 anos séo estimados em apenas 9,5% e 2,9%,
respectivamente (Rhoden et al., 2004).

A etiologia do carcinoma da prostata € desconhecida, embora evidéncias
epidemioldgicas tenham identificado alguns factores de risco que incluem a raca negra, a
idade, a dieta e o historico familiar da doenca.

E interessante observar que 0s negros americanos s&o o grupo racial com a maior
incidéncia relativa (de 1,6 em comparacdo com 0s homens brancos dos Estados Unidos) e
também o que apresenta as formas mais agressivas da doenca. A mortalidade associada a
doenca ajustada por idade é 2,4 vezes maior para Afro-Americanos do que para brancos
(Rhoden et al., 2004).

Embora a frequéncia de carcinoma da prostata detectado por autdpsia seja similar em
diferentes partes do mundo e, portanto, diferentes grupos raciais (Breslow et al., 1977), este
achado contrasta com a incidéncia de carcinoma da préstata clinico, a qual difere,
significativamente, dependendo da area geografica considerada, sendo mais alta nos Estados
Unidos e paises nordicos da Europa, e baixa no sudeste da Asia. As diferencas observadas
entre este grupo e os demais podem ser reflexo da actuacdo de factores exdgenos que,
provavelmente, afectam o risco de progressdo do carcinoma latente para a sua forma clinica.
A identidade destes € desconhecida, embora se apontem como possiveis factores: a exposi¢cdo
ambiental comum, a dieta (com elevado contetdo de gordura animal e baixa ingestdo de
vitamina E, selénio e isoflavonoides), o estilo de vida e a atitude em relagdo a saude.

O carcinoma da prostata apresenta, também, um componente genético e familiar
relevante. Nesse contexto e do ponto de vista fenotipico, esta neoplasia € classificada como:

carcinoma da prostata esporadico, familiar ou hereditario. Os esporadicos (85%) ocorrem em
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individuos com historia familiar nula deste tipo de carcinoma. O familiar é definido como a
ocorréncia dessa condicdo num homem com um ou mais familiares afectados pela doenca.
Uma pequena populacédo de individuos (cerca de 9%) tem carcinoma da prostata hereditario
verdadeiro, definido por trés ou mais familiares afectados, a ocorréncia desta condi¢do em trés
geracOes sucessivas ou, no minimo, dois familiares com doenca diagnosticada antes dos 55
anos (Carter et al., 1992). Se um parente de primeiro grau tem a doenca, 0 risco &, no minimo,
duas vezes maior (Aus et al., 2001). Se dois ou mais familiares de primeiro grau sao
afectados, o risco aumenta cinco a onze vezes (Gronberg et al., 1996).

Segundo Rhoden e Averbeck (2010), o desenvolvimento de carcinoma da prostata
clinico também tem sido associado a reduzida exposicao a radiacdo solar, conhecida que € a
importancia desta sobre os niveis de vitamina D.

Mais recentemente, tém sido apontados como potenciais elementos etiologicos
factores virais e inflamatorios, muito embora se aguarde comprovacao cientifica (Rhoden &
Averbeck, 2010).

Provado fica que os factores hereditarios sdo importantes no desenvolvimento do
carcinoma da prostata clinico e os factores exdgenos podem ter um importante impacto no
risco.

O carcinoma da prostata localizado é uma doenca de curso arrastado, onde a deciséo
de qual a terapéutica a instituir & extremamente complexa e dependente de factores como a
idade e o estado geral de salude do paciente. A fim de se seleccionarem os individuos
candidatos a tratamento cirdrgico, bem como a outras modalidades, deve ser realizada uma

avaliagdo completa das comorbilidades.
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3. Tratamento do carcinoma da prostata localizado

Todos os tratamentos curativos disponiveis exercem um efeito negativo muito
significativo sobre a qualidade de vida dos doentes. Embora o Estudo Randomizado Europeu
de Rastreio para o Carcinoma da Préstata (ERSPC) tenha demonstrado uma reducdo na
mortalidade especifica por esta doenca nos pacientes tratados com o uso de terapéuticas como
a RP e a RT, muitos médicos ainda acreditam que estamos a “sobretratar” 0 carcinoma da
préstata e a criar excessiva morbilidade.

De facto, e em parte devido aos efeitos adversos dos tratamentos curativos
classicamente utilizados, a vigilancia activa tem sido adoptada como uma opgéo vélida para
homens com carcinoma da prostata de baixo risco - estadio clinico Tlc ou T2a, PSA
<10ng/ml, Gleason 6 e apenas 1 ou 2 fragmentos ipsilaterais positivos em pelo menos uma
bidpsia (Choo et al., 2002). As vantagens de tal abordagem residem no adiamento do
tratamento radical, em alguns casos por tempo indeterminado, reduzindo assim as
complicagdes associadas a esta Ultima terapéutica. No entanto, esta ideologia tem de ser
contrabalancada com a possibilidade de se poder perder a “janela” de tratamento para alguns
tipos de carcinoma. Isto deve-se a incapacidade de prever com precisdo quais os tipos de
carcinoma que vao progredir mais rapidamente e também a ansiedade associada a plena nogéo
de que alguém esta a viver com um carcinoma nao tratado (Barocas et al., 2008).

Com efeito, uma analise de mais de 5.300 homens mostrou que apenas 7% dos
homens com cancro da prostata clinicamente localizado escolheram a vigilancia activa como
uma opcéo inicial. Além da ansiedade que nasce de ndo se tratar um carcinoma diagnosticado,
a maior dificuldade encontra-se na selec¢do dos candidatos e nos parametros adequados para a
vigilancia, permitindo a intervencdo imediata, sem comprometer as taxas de cura (Harlan et
al., 2003).

15



O destaque das falhas de ambas as opg¢des supramencionadas numa populacdo de
homens com carcinoma da prostata cuidadosamente seleccionada, o avanco tecnologico e 0s
varios estudos levados a cabo com a finalidade de encontrar e oferecer aos pacientes opcdes
de tratamento menos invasivas, sem perder o0 momento chave para a cura, conduziram a que
técnicas novas e minimamente invasivas constituissem opcdes de tratamento, proporcionando
aos doentes um melhor equilibrio em termos de risco/beneficio e, assim, servir como um meio
superior na abordagem dos doentes com carcinoma da prostata em estadios iniciais.

Como tal, a terapia focal, assim chamada, parece apresentar-se nos ultimos anos como
uma extensdo ldgica, destinando-se a colmatar a diferenca entre o tratamento radical da
glandula e a vigilancia, minimizando os riscos associados a condutas expectantes e a condutas
radicais. Aquela terapéutica faz uso de uma técnica ablativa guiada por imagem para destruir
o tecido tumoral, preservando no érgdo afectado o tecido normal circundante. Esta nova visédo
terapéutica tem, ndo s6, um baixo risco de surtir complicacGes no estilo de vida em relagédo
aos tratamentos radicais, como também consegue o controlo do cancro ab initio (tabela 2).

A terapia focal tem sido ja utilizada com sucesso para o tratamento de doencas em

outros 6rgdos, incluindo o rim (Dick et al., 2002) e o figado (Pacella et al., 2009).

16



Tabela 2 -Comparacio das diferentes modalidades de tratamento do carcinoma da prastata de baixo risco
TRATAMENTO VANTAGENS DESVANTAGENS MOREBILIDADE
* Possuidados alongo
* Trata um elevado -
prazo p . * Impoténcia sexual,
TERAPTATOTALDA » Reduz a mortalidade :I;lmm;l;:sapamntes Incentinéneia urindria,
i porCal P e estenose da uretra,
GLANDULA * Elimina todo o tumor | {I}Slgl;lilﬁﬁ;a; te disfuncio intestinal
da prostata Aor ade
*» Evita o tratamento * Possuiapenas dados a
£m pacientes com curto prazo * Ansiedade
VIGILANCIA CaP insignificante * Perda da “janela™de
* Permite realizar a oportunidade paraa * Reducio da QVRS
ACTIVA posterioritodas as cura
outras opcdes v Necessidade de * Possivel disfuncio sexual
tratamento repetidas bidpsias
= Morbilidade minima
» Destrdi a lesdo * Possuiapenas dados a
“index™ do carcinoma muito curto prazo
* Pode reduzira * Deixa tumorfora da e
TERAFIAFOCAL mortalidade por CaP area de ablacio Minima
* Permite realizar a » Necessidade de
posteriori outras repetidas bidpsias
opcdes tratamento
QVES = gualidade de vida relacionada com a saide; CaP =carcinoma da prostata.

Adaptado de Lindner et al. (2010)

A estratégia ideal de tratamento para um paciente com cancro prostatico deve
proporcionar sobrevivéncia a longo prazo e livre de doenga, com morbilidade minima e
maxima preservacdo da qualidade de vida. Quando os carcinomas da prostata sdo limitados ao
estadio clinico T1 ou T2, os resultados oncol6gicos obtidos com terapéuticas focais sdo
comparaveis aos da maioria dos homens submetidos a prostatectomia radical, radiagdo
externa ou braquiterapia (Arai, 2007).

O candidato ideal a tratamento localizado obedece, a partida, aos critérios expostos na

seguinte tabela.
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Tabela 3 - Os candidatos ideais a terapia focal

PSA * PSA <10 ng/mL, PSAD < 0,15ng/mL/g

Estadio Clinico » TINxzMzx on T2aNxMx

" 3+3 oumenos (sem grau 4 ou5)

Avaliacdo patologica/ | » Nio mais do gue duas regides adjacentes positivas para carcinoma

score de Gleason™

* O comprimento total do umor < 10 mm e < 7 mm em gualguer
fragmento; < 1/3 dos fragmentos positives para carcinoma

® Maior dimensdo < 15 mm, se volume da prostata > 25 gramas ou
<10 mm, se o volume < 25 gramas

Imagem radiolégica

(RM)

* Contacte capsular < 5 mm em imagens axiais

® Sem sinais de extensdo extracapsular ou invasio das vesiculas
seminais

*esquema de bidpsia de no minimo 10 fragmentos, além de dois adicionais por cada 10 gramas
numa prostata > 40 gramas (maximoe de 18§ fragmentos)

Adaptado de Sartor (2008)

Como, de facto, a cirurgia parcial da prostata ndo é possivel dada a localizagdo do
carcinoma na periferia da glandula e cujo acesso implica uma morbilidade idéntica aquela que
se obtém com a sua remocdo total, a terapéutica focal nas suas varias modalidades oferece a
unica solucéo para o tratamento parcial. Estas novas técnicas devem ser facilmente utilizadas
e serem capazes de, de forma confidvel, destruir as células cancerigenas. Além disso, 0s
materiais necessarios a aplicacdo destas terapéuticas devem ser colocados e dirigidos por
imagem, de forma a acompanhar a ablacdo do tecido em tempo real e impedir que a energia

libertada durante o procedimento escape para fora da zona alvo.
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A importancia da modalidade energética que esta a ser utilizada para a terapia focal
ndo pode ser subestimada e os clinicos devem estar cientes dos recursos, das vantagens e das
desvantagens da terapéutica em causa antes de a iniciar. As modalidades disponiveis que tém
sido estudadas até o momento incluem a crioterapia, o ultra-som focalizado de alta

intensidade, a ablacdo por laser e a terapia fotodinamica (Lindner et al., 2010) (figura 2).

Adaptado de Lindner et al. (2010)
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Figura 2 - Modalidades ablativas disponiveis para o tratamento focal de carcinoma da
préstata. a) na crioablagdo, criosondas de argon sdo direccionadas para o congelamento do
tumor da prdstata; b) no ultra-som focalizado de alta intensidade (HIFU), uma sonda de ultra-
sons transrectal emite ondas capazes de aquecer o tecido de forma focalizada, destruindo
assim as células cancerigenas; c) na ablacdo a laser, uma fibra de laser colocado na préstata
gera calor, levando a ablacdo de tecido no local desejado; d) na terapia fotodindmica, um
fotossensibilizador € administrado por via intravenosa e uma fonte de luz ou energia €
aplicada apenas na regido da préstata afectada, destruindo assim os tecidos cancerigenos
vascularizados que sdo perfundidos com o fotossensibilizador. Todos os procedimentos sdo

monitorizados com ecografia, e sondas de temperatura no caso da crioterapia e HIFU.

A crioablacdo e o HIFU séo, hoje, técnicas ablativas baseadas em energia conhecidas e
utilizadas por varios cirurgides no tratamento focal. Ja as novas abordagens de ablacdo como
a terapia fotodindmica e a laser sdo mais recentes e carecem de avangos tecnolégicos e de
aprendizagem. Todas estas abordagens estdo ainda no inicio do seu potencial de
desenvolvimento, mas os dados preliminares sdo ja animadores, sugerindo que a terapia focal
fornece, efectivamente, uma preservacdo méxima do 6rgdo e um controlo oncoldgico
satisfatorio.

O desafio de aplicar tal abordagem para o tratamento do cancro da prostata tem
residido na sua natureza multifocal e no facto de que a maioria dos carcinomas é detectada
sem identificacdo de uma lesdo a palpacdo ou em estudos de imagem. Alguns autores
afirmaram que a terapia focal é inadequada devido a esta multifocalidade.

Posto isto, foi estudada e investigada a hipdtese da lesdo “index” como possivel

explicacdo para 80% do volume tumoral e 92% das invasdes extracapsulares. Segundo a
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medicina baseada na evidéncia, 0 maior foco de tumor na préstata (considerado a leséo
“index”/les@o referéncia) dirige a progressao do carcinoma (Karavitakis et al., 2010). Essa
hipdtese sugere que uma unica lesdo € responsavel pela progressdo local da doenca,
metastases e morte. A hipotese também afirma que o carcinoma da préstata multifocal contém
micro-tumores que provavelmente representam uma doenca clinicamente insignificante. De
facto, a lesdo referéncia representa normalmente 80% do volume tumoral, compreendendo 0s
restantes 20% as lesbes de menores dimensdes (Ohori et al., 2006). Embora a maioria dos
carcinomas prostaticos seja multifocal (78%) e bilateral (86%), o volume tumoral, o score de
Gleason e o estadio histoldgico sdo quase, invariavelmente, definidos pelo “index”
supracitado (Aihara et al., 1994). O desafio prende-se, hoje, com a identificacdo da lesdo
principal, utilizando técnicas de imagem, biomarcadores ou biopsia. Actualmente, sO
podemos especular e prever que as lesdes visiveis na ressonancia magnética (RM) irdo
coincidir com as encontradas na analise patologica de pecas resultantes de prostatectomia
radical; sendo, assim, sdo necessarios estudos de imagem que comparem com precisao todas
as amostras.

Se a hipdtese discutida estd correcta, a ablacdo da lesdo dominante controlara a
doenca, desde que os focos restantes possam ser caracterizados com precisdo na avaliacao
pré-tratamento. Por conseguinte, a presenca e o grau de extensdo extra-prostatica da lesdo
parecem indicar a prognostico (Ahmed et al., 2009). A terapia focal é, em parte, considerada
possivel devido a esta hipotética presenca de uma lesdo referéncia. Contudo, sdo necessarios
estudos prospectivos mais alargados para investigar esta teoria.

A definicdo de terapia focal em si ndo esta bem estabelecida e, posto isto, surgiram
diferentes nomenclaturas para a terapia focal minimamente invasiva, o que conduziu a uma
ampliacdo da defini¢do. Muitos clinicos consideram o “tratamento da les&o-alvo” como a

terapia focal “pura”, 0 qual visa a ablacdo selectiva da lesdo dominante, enquanto se preserva
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ao maximo os tecidos saudaveis em volta, com a oportunidade de re-tratamento noutras
regides da glandula onde o tumor possa ser posteriormente detectado. Segundo Ward & Jones
(2010), a terapia de hemiablacdo e a terapia subtotal glandular, onde é poupado pelo menos
um feixe neurovascular, sdo também utilizadas no tratamento do carcinoma da préstata. A
extensdo do tratamento para além de uma abordagem puramente focal tem em conta o facto
de, como ja referido, a doenca ser em muitos casos polifocal e de que tratar uma area mais
abrangente dara uma maior certeza de cura.

A adopcdo bem sucedida da terapia focal para o tratamento do cancro da préstata ira
depender de varias questdes criticas: 1) se se consegue identificar com precisdo o indice de
lesGes no interior da préstata, 2) se se pode confiar nas imagens tumorais obtidas através da
imagiologia 3) qual a eficacia da técnica ablativa a longo prazo, 4) se é executado um
acompanhamento adequado dos pacientes tratados com terapia focal, e 5) quais as limitacdes
do PSA apo0s a terapia e como detectar a doenca recorrente/persistente (Turpen & Rosser,
2009).

Esta abordagem €, com todas as vantagens e desvantagens até hoje relatadas, a
promessa de um tratamento futuramente confiavel e vantajoso para o carcinoma da prostata

inicial, o que satisfaz o desejo de médicos e pacientes na busca pela cura destas neoplasias.
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3.1. Prostatectomia radical (RP)

A prostatectomia radical é, actualmente, aceite como o gold standard do tratamento
cirargico do carcinoma da prostata localizado, desde que Walsh & Donker (1982) a
introduziram pela primeira vez. Apesar das varias modificacdes que foram adicionadas a
técnica original, o principio do controlo local do tumor com menor morbilidade, incluindo a
preservacdo da funcao sexual, sempre foi mantido; e neste sentido, os esforcos para reproduzir
os resultados da RP com técnicas menos invasivas tém sido tentados. Foi assim que, a luz da
modernidade e do avanco tecnoldgico, surgiram o0s procedimentos alternativos: a

prostatectomia radical laparoscopica e a prostatectomia assistida por robot.
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3.1.1. Prostatectomia radical laparoscopica (LRP)

Um interesse crescente na LRP foi aumentando progressivamente entre os urologistas
logo apo6s o primeiro relatorio de viabilidade executado por Schuessler (1997) e a primeira
padronizacdo da técnica elaborada por Guillonneau et al. (1999).

Em 1997, Gaston, que tinha uma vasta experiéncia na reconstrucdo do pavimento pélvico
por via laparoscopica, deu inicio a um estudo utilizando a LRP (Rassweiler et al., 2006). Mas,
foi um ano mais tarde que Guillonneau et al. detalharam a LRP transperitoneal passo a passo.
Esses estudos foram, imediatamente, seguidos por varios grupos europeus. E, apds a década
de 1990, a LRP tornou-se mesmo, em alguns centros, o tratamento cirdrgico de escolha para o
tratamento do carcinoma da prdstata localizado.

O procedimento pode ser realizado utilizando uma abordagem transperitoneal ou
extraperitoneal directa. Um estudo recente que comparou as duas abordagens relatou
ndo haver diferencas a nivel da perda sanguinea, taxa de margens positivas ou complicagdes
(Erdogru et al., 2004).

A abordagem considerada pura contempla a laparoscopia extraperitoneal que, hoje em
dia, utiliza tecnologias dotadas de funcbes como a tridimensional (3-D) da visdo (sistema
Viking) e a articulacdo de instrumentos - com sete graus de liberdade de movimento. Além
disso, o procedimento incorpora um dissector de agua de alta pressdo, que oferece uma
potencial melhor preservacao dos nervos.

Apbs a laparoscopia, o paciente é alimentado na noite apds a cirurgia e tem alta no
primeiro ou segundo dia pds-operatorio. O cateter de Foley, introduzido pré-operatoriamente,
é removido uma a duas semanas apdés a cirurgia (Pow-Sang et al., 2007).

No pds-operatdrio é possivel a ocorréncia de algumas complicagdes, como sejam as

gastrointestinais, uroldgicas e vasculares e, as mais relatadas, a incontinéncia urinaria e a
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disfuncéo eréctil (tabela 4). As taxas de incontinéncia relatadas na literatura indicam que a
LRP parece, inicialmente, oferecer uma recuperacdo da continéncia mais célere em relagédo a
RP. No entanto, 0 numero de pacientes continentes aos 12 meses de acompanhamento é
semelhante nas duas técnicas, e a gravidade da incontinéncia parece ser semelhante apos os
dois procedimentos (Anastasiadis et al., 2003).

A impoténcia sexual é outra importante complicacdo. Na prostatectomia laparoscépica
é realizada a manobra de disseccao dos pediculos de forma anterdgrada, libertando o feixe
neurovascular lateral e permitindo a dissec¢do da prostata — manobra responsavel, em muitos
casos, pela disfuncdo eréctil adquirida. Recentemente, Ong et al. (2004) apresentaram um
estudo, num modelo experimental canino, no qual se verificou que o uso de fontes de energia
hemostéaticas (monopolar, bipolar ou ultra-som), durante a separacdo do feixe neurovascular
foi significativamente associado a uma diminuicao da resposta eréctil a estimulacdo do nervo
cavernoso. No entanto, o uso de disseccdo convencional com fios de sutura hemostatica ndo
comprometeu a resposta eréctil a estimulacdo. A técnica laparoscopica actual utiliza, aquém
desta importante matéria, a cauterizacao eléctrica monopolar ou bipolar, ou a energia de ultra-
som, causando efeitos nefastos na funcao sexual dos doentes.

A comparacdo de resultados nao é facil porque a maioria das séries da LRP incluem
dados de preservacao da funcdo eréctil e taxas de ereccdo espontanea apenas em pequenos
subgrupos de pacientes. Além disso, a valorizacdo da poténcia sexual depende da funcéo
sexual pré-operatoria, idade do paciente, grau de preservacdo do feixe neurovascular e
acompanhamento, uma vez que a fungéo eréctil pode retornar meses ou anos apds a cirurgia
(Curto et al., 2006). Dado isto, muitos especialistas concordam que, pelo menos, 18 meses de
seguimento sdo necessarios para avaliar os resultados relativos a funcéo eréctil de forma
adequada (Curto et al., 2006).

Na seguinte tabela, estdo resumidos os resultados relativos a esta técnica cirurgica.
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Tabela 4 — Resultados da prostatectomia radical laparoscopica

Pacientes Tempo Taxade | Permanéncia Complicacs Continéncia urinaria | Funcdo erectil
doestudo, | operatorio, | transfusdo, | hospitalar, P ICACOES (aos 12 meses) (aos 12 meses)
. 5 GI %

n L] kS dias kS %
Lein et al. 1000 266 22 T 4,2 T NA
Rozet et al. 600 173 1.2 6.3 0,7 84 64
Stolzenburg et al. T00 151 0.9 NA 0,7 az 47
Rassweiler et al. 5824 1964 4.1 NA 31 84,9 515

NA: ndo aplicavel, ndo discutidos no estudo; n: nimero; min: minutos; GI: gastrointestinais

Adaptado de Pow-Sang et al. (2007)

A transicdo da RP para a LRP faz-se a custa de programas orientados de aprendizagem e treino, e a
aquisicdo das competéncias basicas pressupde-se medianamente simples, mas altamente relacionados

com a prética. Os resultados obtidos sédo dependentes do operador e da tecnologia.

26




3.1.2. Prostatectomia laparoscépica assistida por robot (RALP)

Varios urologistas abriram o caminho na cirurgia robética clinica h& quase 20 anos. A
prostatectomia radical assistida por robot é o procedimento de robo6tica mais comum no
mundo, particularmente nos Estados Unidos. Embora a RALP constitua apenas 10% do
volume total de prostatectomias radicais, realizadas sobretudo por urologistas americanos, a
sua proporcao tem aumentado significativamente e, em paralelo, a proporcdo das cirurgias de
prostatectomia radical (incluindo a LRP) tem diminuido (Dasgupta & Kirby, 2009).

Esta nova modalidade, realizada com o sistema Da Vinci (figura 3), traduz-se numa

prostatectomia mais anatomica, mais fécil de aprender, e mais reprodutivel do que a LRP.

Fonte: Urobotics [Online] Maryland: Baltimore, 2005. [Consultado em 19-03-2011]. Disponivel em:

http://urobotics.urology.jhu.edu/projects/T-RALP/index.php

Figura 3 — Representacdo do sistema robdético Da Vinci
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A RALP tem atraido a atencdo dos urologistas dispostos a superar mais rapidamente a
curva de aprendizagem associada a LRP e a tirar partido da vantajosa visao tridimensional
(3D), dos sete graus de liberdade de movimento (que imitam os movimentos executados
durante a cirurgia aberta), da auséncia de tremor e do padrdo ergonémico muito superior em
relacdo a laparoscopia. Estas vantagens favorecem o cirurgido no sentido de, facilmente,
conseguir efectuar manobras complexas, tais como uma sutura intracorporea e noés. Esta
modalidade cirdrgica aparece assim como o grande equalizador entre o procedimento
laparoscépico altamente qualificado e a técnica aberta (mais difundida). Na verdade, a RALP
evoluiu como o passo seguinte obvio da LRP, sendo apenas impedida pelo investimento
inicial de capital e custos de manutencéo elevados.

Apesar disto, a aceitacdo da RALP na Europa e noutros locais do mundo tem sido um
processo mais lento por trés razbes principais. Em primeiro lugar, a experiéncia adquirida na
LRP rendeu excelentes resultados. Em segundo, ha custos extremamente elevados envolvidos
na utilizacdo de um sistema robotico. E, finalmente, a relacdo volume-resultado é um
problema, segundo o qual os centros menores tém encontrado dificuldades para superar as
suas curvas de aprendizagem.

Desde a primeira RALP realizada com sucesso por Binder e Kramer (2001), que a
assisténcia robdtica mudou consideravelmente a abordagem cirdrgica do carcinoma da
préstata localizado.

A literatura recente tem feito a comparacdo entre a RP e a RALP. Vérios estudos foram
levados a cabo comparando as duas técnicas. No Instituto de Urologia de Vattikuli, um tnico
estudo fez a comparacdo directa entre as técnicas realizadas por um so cirurgido e os restantes
comparam a RP realizada por um grupo de cirurgides e a RALP realizada por um outro grupo.
Segundo os resultados obtidos e publicados, as taxas de margem positiva para a RP séo de

20% a 22% e para a RALP de 17% a 30%. Embora a perda de sangue seja superior na RP, 0
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tempo de cirurgia é geralmente mais longo na RALP. O tempo de internamento é mais curto
para a RALP do que para a RP (Ahlering et al., 2004; Kaul et al., 2006) - tempo médio de
permanéncia hospitalar de 1,5 dias para a RALP e de 2,3 dias para a RP (Menon et al., 2007).
Menon et al. (2007) apresentaram a maior série consecutiva de RALP durante um periodo
de seis anos. 2 766 homens submeteram-se a RALP com um seguimento de cinco anos. Os
primeiros 200 e os ultimos 200 pacientes foram comparados com o objectivo de determinar o
impacto da experiéncia adquirida e a melhoria qualitativa da técnica. Os tempos operatdrios
médios da RP e da RALP foram de 154 e 116 min, respectivamente. Na RALP, a perda
sanguinea média foi estimada em 100 mL e 96,7% dos pacientes receberam alta hospitalar 24
horas ap6s a cirurgia. Num acompanhamento médio de 22 meses, 7,3% dos homens
apresentavam recidiva bioguimica de PSA e a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos foi de 84%.
Esta analise confirmou assim que, com o0 aumento da experiéncia na execucdo da RALP, pode
ser alcancada uma melhoria ainda mais substancial nos parametros patolégicos e funcionais.
Estudos ainda mais recentes revelaram que as taxas de continéncia urinaria e preservacao
da funcdo eréctil sdo relativamente similares tanto na RP como na RALP. Segundo Ahlering
et al. (2004), a continéncia urindria situa-se nos 75% aos 3 meses para a RP e nos 76% aos 3
meses para a RALP. Estudos de Tewari et al. (2007) relataram uma poténcia sexual de 50%
aos 700 dias nos pacientes submetidos a RP e de 50% aos 340 dias nos submetidos a RALP.
Tewari et al. (2007) descreveram a técnica de puboperineoplastia (onde se faz uma sutura
continua entre a bexiga, o arco tendinoso, 0s ligamentos puboprostaticos, o musculo
puboperineal e o tecido conjuntivo, a fim de restaurar o apoio medial periuretral) e relataram
taxas de continéncia inicial de 30%, 60%, 88% e 95% nas semanas 1, 6, 12 e 18,
respectivamente. A posteriori, descreveram a reconstrucao total anterior e posterior em torno
da uretra posterior e a sua relagdo com o comprimento uretral e continéncia. Nos 274

pacientes que se submeteram a RALP, os comprimentos dos esfincteres foram medidos,
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através de imagens obtidas por RM, como a distancia do apice da prostata até ao bulbo do
pénis. A continéncia foi definida como a necessidade zero de fralda ou de um Unico
resguardo. A taxa de continéncia do grupo com o esfincter de menores dimensdes (<14 mm)
foi de 47% para a técnica de controlo (sem reconstrucao), 81% para a reconstrugdo anterior e
90% para a reconstrucdo total. A taxa de continéncia no grupo com um esfincter mais longo
(>14 mm) foi de 80% para a técnica de controlo, 83% para a reconstrucdo anterior e quase
99% para a reconstrucdo total. Os pacientes submetidos a reconstrucdo total relataram um
retorno precoce da continéncia (Nguyen et al., 2008).

Ha uma tendéncia na LRP e na RALP para causar lesdes da uretra devido a traccdo
excessiva durante a tentativa de se ganhar o comprimento maximo possivel. Actualmente, os
cirurgides que executam a prostatectomia robdtica procuram alcancar uma continéncia
urinaria mais precoce, e relatos recentes indicam que esta é, de facto, viavel.

No pos-operatorio, a poténcia sexual precoce, com ou sem toma concomitante de um
inibidor de fosfodiesterase-5 (PDES5), parece ser melhor com a RALP que com a RP ou a
LRP. Com a preservacado bilateral dos nervos, aproximadamente 90% dos pacientes podem,
eventualmente, atingir o coito (Kaul et al., 2006). Isto indica que, talvez, as ferramentas mais
versateis e a melhor visdo da RALP possam render melhores resultados funcionais quando os
cirurgides passam a executar esta técnica. Mas, € essencial um maior seguimento com
questionarios validados para comprovar estes resultados.

E, também, importante evitar o uso de energia térmica durante a separacio e preservacgao
dos nervos. Ahlering et al. (2008), relataram os efeitos deletérios da cauterizacdo na funcgéo
eréctil e, recentemente, actualizaram os resultados de pacientes nos quais a cauterizagdo quer
monopolar quer bipolar tinha sido utilizada para preservar os nervos. Aos 3, 9 e 15 meses,
apenas 8,3%, 14,7% e 43,2% mantinham ereccdo. No entanto, aos 24 meses, 50% dos

individuos com preservagdo unilateral do nervo e 68% com preservacdo bilateral eram
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sexualmente potentes, com uma média do Indice Internacional de Funcdo Eréctil (IIEF) de
18,4 e uma erec¢do com uma firmeza de 75% - 100% do valor basal. Isto sugere que a leséo
dos feixes neurovasculares geralmente ndo é permanente e que a recuperacao pode ocorrer até
aos 2 anos. Na experiéncia relatada com técnicas ndo térmicas utilizadas na manutencdo dos
nervos, 0s pacientes com poupanca unilateral do nervo apresentaram um tempo de
recuperacdo da poténcia sexual de 6-12 meses, 0 que corresponde a um intervalo de tempo
significativamente superior do que o daqueles que foram submetidos a preservacdo bilateral.
A ereccdo pode ser alcancada em pacientes previamente potentes com 0 recurso a
“fisioterapia peniana” pro-activa.

Na tabela seguinte, encontram-se esquematizados os resultados dos estudos anteriormente

citados.

Tahela 5 - Resultados da prostatectomia laparoscopica robética

Pacientes Tempo Perda de | Permanéncia | Margem ERelacdes Continéncia
do estudo, | operatorio, | sangue, hospitalar, | positiva, | sexuaisal ano, urinaria,
H min mL dias % % %
Menon et al. 30 2188 310 NA NA 15 24

64 (=60 anos
aos 6 meses)
Menon & Tewari 200 160 153 12 [ 38 (=60 anos | 96 (6 meses)
aos 6 meses)

Tewari et al. 200 160 153 12 9 50 (340 dias) 50 (44 dias)
Ahlering et al. 60 231 103 1 17 NA 76 (3 meses)
Kaul et al. 154 122 111 1.1 5 06 97 (1 ano)

NA: nio aplicavel, nio discutidos no estudo; n: nimero; min: minutos; mL: mililitros

Adaptado de Robinson & Moul (2007)

Muitos médicos presumem ainda que a RALP estd associada a menor morbilidade e a

menor dor pds-operatdria que a RP. Um estudo recente mostrou que o0 uso perioperatorio de
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narcoticos e a dor relatada pelo paciente sdo baixos, independentemente da abordagem
cirurgica utilizada/escolhida para a prostatectomia radical. Com efeito, houve uma diferenca
estatisticamente significativa, ainda que bastante pequena, entre as duas modalidades no que
diz respeito ao dia da cirurgia, com a RALP a proporcionar menos dor. Contudo, ndo houve
uma diferenca estatisticamente significativa no 1° dia pos-operatorio ou nos dias seguintes.
Tanto o grupo da RP como o da RALP relataram uma dor de intensidade inferior a trés numa
escala de dez pontos (Webster et al., 2005).

De forma a resolver problemas de comparabilidade, observa-se ainda, no presente ano, a
recolha activa dos resultados de varios estudos em curso e dos dados sobre a qualidade de
vida. Na mente de alguns especialistas, a RALP é mais invasiva do que a RP, pois geralmente
converte uma abordagem retroperitoneal pura numa cirurgia transperitoneal. Mesmo que as
complicacdes intestinais nesta abordagem sejam baixas (1% a 5%), 0 processo suscita
possibilidades de morbilidade para estes pacientes, os quais, de outra forma, nunca
experienciariam tais complicacdes. A par disto, existe também uma preocupacéo tedrica sobre
a exposicdo da cavidade peritoneal a células de carcinoma da prostata e a potenciais sequelas
desconhecidas a longo prazo.

O procedimento exigido na RALP levou muitos cirurgides especialistas em RP a
promoverem a modificacdo das técnicas - incisdo menor, infiltracdo de anestesia local na
incisdo, hemodiluicdo normovolémica intra-operatéria para evitar a transfusdo, e melhores
vias de cuidados.

Os cirurgides que sdo experientes em ambos o0s procedimentos cirdrgicos (RP e LRP)
podem, sem grandes dificuldades, fazer uma transicdo facil para a robotica e até mesmo
melhorar os seus resultados (Ferlay et al. 2007). No entanto, embora a maioria dos artigos
anteriores tenha demonstrado Optimos resultados relativos a cirurgides experientes em

cirurgia aberta que fizeram a transicdo para RALP, a literatura recente indica que a introducéo
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da RALP com um programa estabelecido de LRP também se pode traduzir por taxas de
sucesso apreciaveis.

Um curto periodo de anos bastou para que a RALP esteja agora a ser utilizada em todo o
mundo. As séries efectuadas asseguram resultados consistentes e suficientes para demonstrar
a seguranca, eficiéncia e reprodutibilidade do procedimento. No entanto, esta nova
modalidade deve ser abordada com algum grau de cautela. Embora uma transicao efectiva
possa ser efectuada a partir da RP e da LRP para a RALP, os resultados podem ser téo

dependentes do operador como da prépria tecnologia.
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3.2. Radioterapia Externa (RT)

Actualmente, o carcinoma da prostata localizado pode ser tratado por uma variedade de
modalidades terapéuticas, entre as quais 0s métodos mais frequentemente utilizados: a
radioterapia (RT) e a prostatectomia radical. A RT apresenta-se como alternativa a cirurgia,
uma vez que aquela abordagem pode fornecer excelentes resultados em pacientes
cuidadosamente seleccionados (Pisansky et al., 2006).

As duas principais modalidades de aplicacdo da RT para o tratamento do carcinoma da
préstata localizado sdo a radioterapia externa (raios-x externos gerados por um acelerador
linear) e a braquiterapia intersticial (implantacdo transperineal de sementes radioactivas
intersticiais directamente no tumor).

A radioterapia externa do carcinoma da prostata testemunhou grandes avancos ao longo
das dltimas duas décadas. Embora a probabilidade de erradicar o carcinoma da préstata se
eleve aumentando a dose de radiacdo, na radioterapia classica o uso de doses superiores a 70
Gy tem como resultado altas taxas de toxicidade. A proximidade da prostata a bexiga, recto,
feixes neurovasculares e tecido eréctil do pénis - estruturas radio-sensiveis -, torna evidente o
risco de potenciais complicacGes gastrointestinais, genito-urinarias e sexuais, em todos 0s
pacientes submetidos a radioterapia externa.

Com efeito, o desenvolvimento da técnica foi necessario, de forma a diminuir as taxas de
complicacdes e a melhorar o controlo local da doenga. Por um lado, encontra-se a cria¢do da
técnica guiada por imagem que assegurou aos radioterapeutas a emissao de radiagdo através
de planos de tratamento cada vez mais precisos. Por outro lado, encontram-se métodos mais
modernos da radioterapia, como sendo a RT tridimensional conformada e a IMRT (intensity

modulated RT) (Arai, 2007).
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Independentemente de qual destas técnicas especificas é utilizada, estas séo eficazes ao
atingir a prostata, poupando significativamente os tecidos adjacentes.

O futuro da radioterapia no tratamento do carcinoma prostatico clinicamente localizado
parece bastante promissor para os préximos anos. Devido as mais recentes modalidades, as
taxas de cura melhoraram substancialmente com doses crescentes, sem aumento da
morbilidade (Shu et al., 2001).

A proxima geracdo de sistemas de planeamento, os chamados “sistemas de planeamento
de radioterapia tetradimensional conformada” estdo ja em desenvolvimento. Estes avancos
tecnoldgicos irdo permitir a reconstrucdo e calculo, em tempo real, da emissdo das doses de
radiacdo tendo em conta a anatomia do paciente e 0s movimentos organicos, o que abrira as
portas para uma “radioterapia adaptativa”, com 0 ajuste diario da prescri¢do de dose (Pouliot

et al., 2005).
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3.3. Braquiterapia

E hoje sabido, concluidas que estdo fases de estudo e aplicacdo clinica, que apds a
terapia convencional com a radioterapia externa, as complicacfes locais sdo comuns e, por
isso, os esforcos para reduzir a morbilidade do tratamento radioactivo conduziram-nos a
terapias cada vez mais especificas, dirigidas ao paciente e a doenca, das quais € exemplo a
braquiterapia. As complicac@es locais podem ser menos frequentes com esta técnica, uma vez
que se dirige de forma mais precisa ao tumor e onde uma dose de radiacdo substancialmente
menor atinge os tecidos vizinhos (Zelefsky et al., 2007).

A braquiterapia (terapia “fechada") da prostata €, hoje, utilizada como uma opcao de
tratamento curativa para carcinomas localizados. As taxas de controlo bioquimico sdo
relatadas como sendo excelentes e equivalentes as da prostatectomia radical e da radioterapia
externa (Khaksar, 2006). Posto isto, € ao discutir as opcBes de tratamento com o doente, que
questdes como pds-tratamento, qualidade de vida e funcdo sexual se assumem cada vez mais
importantes e prementes.

O implante de sementes com elementos radioactivos como o ouro ou o iodo foi, na
década de 1960, um método explorado por Scardino e Carlton para tratar carcinomas da
préstata (Scardino et al., 1983); sendo que, uma década depois, Whitmore et al. (1972)
proclamaram a insercdo de sementes de iodo-125 (1251) radioactivo como Unico tratamento,
feito, geralmente, através de incisdes abertas.

Estas primeiras tentativas de braquiterapia conduziram a resultados considerados
inaceitaveis devido a dosimetria de ma qualidade. No entanto, uma conclusao era evidente: 0s
implantes de alta qualidade efectuados em pacientes com carcinoma da prostata localizado
tinham como resultados taxas de sobrevivéncia aos 15 anos acima de 70% (Hilaris et al.,

1991).
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Com os avancos tecnologicos subsequentes, sobretudo no que concerne a exames de
imagem, a motivacdo e acreditacdo da braquiterapia como tratamento para o carcinoma da
prostata foi renovado. E, assim, com a possibilidade de ser realizada sob monitorizacéo
simultanea de ecografia transrectal, a braquiterapia revestiu-se de interesse.

Foi, efectivamente, com o desenvolvimento de uma abordagem transperineal eco-
guiada que foi possivel a reunido dos meios para a obtencdo de uma qualidade de implantacao
muito elevada nos pacientes em regime de ambulatorio.

O objectivo desta terapéutica é implantar directamente na préstata, atraves de agulhas,
varias sementes radioactivas no tumor, minimizando os efeitos colaterais - poupa,
potencialmente, a bexiga e o recto. Ao contrario da radioterapia externa, na braquiterapia
intersticial a radiacdo nao passa através dos tecidos superficiais para atingir um alvo interno.
Em vez disso, a fonte radioactiva (sementes) liberta a maior dose na area intima a sua

localizacdo.

Fonte: Radiation Oncologists, P.C. [Online]. Portland: OR, 2003-2009. [Consultado em 19-03-2011]. Disponivel

em: http://www.radiation-treatment.com/images/column/prostate-brachy.jpg

Figura 5 — Representacdo 3D da braquiterapia aplicada ao carcinoma da prostata localizado
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A radioterapia externa e a braquiterapia intersticial podem ser usadas isoladamente ou
em combinacdo. Geralmente, a braquiterapia combinada com a radiacdo externa pode
melhorar a eficacia do tratamento em pacientes com doenca de grau superior.

A implantacdo permanente e a implantacdo temporaria representam as duas principais
categorias da braquiterapia intersticial. Na implantacdo permanente - hoje em dia a mais
utilizada -, as fontes radioactivas permanecem nos tecidos (embora a libertacdo de radiacao va
diminuindo com o tempo), enquanto no implante temporéario, as fontes radioactivas sdo
removidas ap6s a dose de radiacdo desejada ser alcancada.

A braquiterapia pode ser amplamente representada pela chamada “taxa de dose”. A
Comissao Internacional sobre Unidades e Medidas de Radiacdes refere-se a uma taxa de dose
de 40 a 200 cGy por hora (cGy/h) como uma baixa taxa de dose (low dose rate - LDR), 200-
1200 cGy/h como uma taxa de dose moderada, e superior a 1200 cGy/h como uma alta taxa
de dose (high dose rate - HDR) (Koukourakis et al., 2009). Quer a implantacdo permanente
quer a temporaria podem ser usadas na braquiterapia de pacientes com carcinoma da prostata,
com uma dose administrada variavel em cada um.

Existem varios métodos actualmente em uso para a implantacdo permanente de
sementes radioactivas. O método popularizado por Blasko et al. (1993) utiliza imagens de
ecografia transrectal pré-implantacdo para calcular um plano de dosimetria e para, no bloco
operatdrio, serem utilizadas para determinar os locais de colocacdo das sementes.

Stone e Stock (1999) determinaram o numero de sementes a ser implantado a partir do
tamanho da glandula e do nomograma relatado por Anderson (1976). As agulhas s&o
implantadas utilizando as regras empiricas definidas por Patterson e Parker, na década de
1930 (Fletcher, 1980). J& Kaplan et al. (2000) descreveram um método em que o plano de
dosimetria é calculado durante o exame. Foram desenvolvidos programas de computador que

utilizam algoritmos sofisticados para optimizar a dosimetria. Também tém sido descritos

38



outros métodos para o implante de sementes utilizando a TAC (Koutrouvelis, 1998) e a RM
intra-operatoria (Saul et al, 2004).

A braquiterapia intersticial permanente utiliza o iodo-125 ou o paladio-103 (103Pd)
como fontes radioactivas para casos que envolvam uma muito baixa taxa de dose (ou seja,
inferior a 40 cGy/h) (Koukourakis et al., 2009). Pelo contrario, na braquiterapia de alta taxa
de dose executa-se a colocacdo temporaria de iridio-192 radioactivo (192Ir) em cateteres
flexiveis inseridos nas agulhas em varias posi¢cdes por periodos de tempo variaveis, na ordem
dos segundos a minutos, 0 que proporciona uma alta dose de radiacdo num curto periodo.

Os factores de progndsticos pré-tratamento, que incluem o PSA, o exame clinico, o
score de Gleason, a percentagem de fragmentos de biopsia positivos e a idade, tém sido
utilizados para definir grupos de risco em relacdo aos achados patoldégicos no momento da
cirurgia e da recidiva bioquimica do PSA apds RT ou cirurgia radical. Nao existe consenso na
definicdo destes indices de progndsticos. No entanto, € de comum acordo que um “baixo
risco” (definido como baixo risco para doenca extracapsular e uma alta probabilidade de
sobrevivéncia livre de doenca ap0s o tratamento) inclui pacientes com doenca de estadio T1-
T2 clinico, um score de Gleason menor que seis, e um PSA pré-tratamento menor que 10
ng/mL.

O PSA é o marcador mais util para avaliar uma eventual recidiva. Existe a ideia geral
que 0 aumento PSA ap0s o tratamento € um precursor para uma eventual recorréncia clinica.
Por norma, uma elevacdo dos niveis de PSA apo6s a irradiacdo prediz uma recidiva local ou
metastases a distancia, ou ambas (Kaplan et al., 1993). No entanto, a variacdo do PSA,
sobretudo em niveis reduzidos, faz com que a interpretacdo dos valores seja algo
problematica. Além disso, a supressdo do PSA ainda com ciclos mesmo que curtos de
hormoterapia, pode complicar a interpretacdo dos resultados. A definicdo da prépria falha do

tratamento é ainda controversa. Niveis de 0,5 ou 1,0 ng/mL foram, ent&o, sugeridos como 0
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limiar absoluto apds o tratamento (Borghede et al, 1997). E, mais tarde, a ASTRO (American
Society for Therapeutic Radiology and Oncology) propds que a faléncia bioquimica apés a
RT fosse definida com trés aumentos consecutivos do PSA, tendo a recidiva ocorrido na data
correspondente a média entre as datas do nadir e da primeira elevacéo do PSA.

Varios estudos clinicos randomizados demonstraram melhores resultados nos homens
que recebem a terapia da privacao androgénica (ADT) em combinagdo com a braquiterapia da
préstata para “reduzir” a glandula - cada vez mais homens estdo a ser tratados desta forma. Os
efeitos da ADT foram analisados em trés resultados distintos : (1) volume da prostata, (2)
morbilidade e (3) sobrevivéncia livre de doenca. Ha evidéncias de que o volume da prostata é
reduzido em 25% a 40% ap6s 3 meses de privacdo. No entanto, outras sugerem que a
terapéutica de privacdo androgeénica esta associada a morbilidade aguda urinaria aumentada e
a diminuicédo da funcdo eréctil apos braquiterapia.

Importa saber ainda que existem candidatos ideais a este tipo de tratamento,
nomeadamente doentes com mais de 65 anos, mas com uma expectativa de vida (condi¢des
clinicas) de pelo menos 10 anos e risco cirdrgico razoavel, com um tumor de baixa
agressividade e com uma prostata de dimensdo inferior a 60 gramas, para assegurar uma
actuacdo eficaz das sementes. Como fica bem claro, apenas alguns pacientes irdo beneficiar
deste método. Para os que ndo se encaixam nas condi¢Oes ideais, ndo havera beneficio algum.

Esta seleccdo rigorosa é necessaria para que o tratamento seja bem sucedido (tabela 6).
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Tabela 6 - Critérios de seleccido para braquiterapia permanente da prostata

Expectativa de vida = 5 anos

Locade RTU grande ou mal cicatrizada
Riseo operatorio inaceitivel

Metastases i distincia

Critérios de exclusdo chinica

Doentes com risco aumentado de complicacoes:

Grandes lobos médios

Irradiacio pelvica preévia

Seoreda AUA elevado

Antecedentes de miltiplas cirurgias pélvicas
Contra-indicacies Relativas para Braquiterapia Diabetes grave com dificuldade de cicatrizacio
Dificuldades técnicas que podem resultar em
cobertura de dose inadeguada

Prévia resseccdo transuretral da prostata (RTT)
Volume prostatico = 60 cc na altura do implante
Lobo médio proeminente

Vesiculas seminais positivas

. q c EstadioTla Tlae
Braguiterapia como monoterapia Seorede Cleason 2 a 6
P5A=10ng/ml
Braguiterapia como “Boost” para Radioterapia Estadio clinico T2b, T2c ou
Externa SeoreGleason 3 a 10 ou
PSA = 20ngml
A . . Invasdo perineural
Dutl:;m;:g%mﬁm?qﬂﬂmpnmn Biépsia positiva miltiph
P P Bidpsia positiva bilateral
RM positiva para penetracdo capsular
Braguiterapia (inclusive combinada com Radioterapia Dioentes com prostata inicialmente grande (=60 cc)
Externa) associada a Privacio Androgénica gue reduziram suficientemente

Adaptado de Nag et al. (1999).

Apesar dos bons resultados da braquiterapia, esta apresenta complicacBes. AS
complicacdes locais agudas e subagudas incluem: retencdo urinaria aguda, sintomas do trato
urinério inferior e sintomas proctolégicos, como urgéncia, hemorragia ou ulceragdo. As
complicagdes cronicas incluem incontinéncia urindria e disfuncdo eréctil, sendo que as
manifestacdes urindrias sdo mais comuns apos a braquiterapia do que apds a radioterapia
externa, especialmente em pacientes com hiperplasia prostatica (Nguyen et al., 2009). A

maioria dos pacientes ndo tem efeitos tardios apds a braquiterapia.
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A incontinéncia urinaria € observada em menos de 5% dos pacientes tratados com
braquiterapia HDR isoladamente; e, em geral, os sintomas obstrutivos refractarios ao
tratamento clinico ocorrem em aproximadamente 2% a 3% dos casos. Contudo, pode ocorrer
0 aumento da frequéncia miccional, a nicturia, a disdria e a urgéncia, a retencdo urinaria e a
hematuria. Estes efeitos tendem a ser suaves e a resolver espontaneamente, mas a recuperacao
do paciente pode prolongar-se por varios meses (Grills et al., 2004).

Merrick et al. (2003) relataram os resultados de 225 doentes, em média 5,5 anos apos a
braquiterapia, e compararam 0s seus sintomas urindrios com os de uma amostra de pacientes
diagnosticados mais recentemente. Ndo foi observada diferenca significativa entre os dois
grupos.

Uma outra complicacdo importante é a impoténcia sexual ou disfuncéo eréctil (DE),
definida como a “incapacidade de atingir e manter uma ereccdo peniana suficiente para
permitir uma relacdo sexual satisfatéria” (NIH Consensus Conference, 1993). A disfuncéo
eréctil ¢ uma complicacdo comum de todas as terapéuticas potencialmente curativas para o
carcinoma da prostata e pode ter um efeito adverso na qualidade de vida. A etiologia da
disfuncdo eréctil relacionada com o implante ndo esta ainda totalmente esclarecida, mas tudo
aponta para uma componente multifactorial. Varios factores tém sido implicados no periodo
pos-implantacdo, incluindo questdes como compromisso vascular e/ou neurogénico local
(doenca de pequenos vasos e/ou lesbes nervosas), bem como causas psicogénicas, (Zelefsky
et al., 1998). O bulbo e a crura do pénis (estruturas do pénis proximal) tém sido, a par disto,
apontados como factores estruturais especificos implicados no desenvolvimento da disfuncéo
apos a braquiterapia. Segundo Martinez et al. (2004), a disfuncdo eréctil permanente, apds
esta terapia, € estimada em 16% dos pacientes, no entanto, outros estudos apontam para um

intervalo percentual entre os 6-53% (Merrick, 2001).
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Embora tenha sido relatado que a preservacédo da funcgéo eréctil € mais provavel apos
braquiterapia, a incidéncia de disfuncdo induzida por esta técnica é realmente maior do que o
inicialmente descrito. O citrato de sildenafil e outros inibidores da fosfodiesterase-5 sé&o
eficazes em 74% a 81% dos pacientes que cumprem esta terapéutica oral (Merrick et al.,
2003).

Hoje, o nimero de pacientes submetidos a esta modalidade terapéutica para estadios
iniciais de carcinoma da prostata aumentou de forma exponencial, tendo sido relatado um
aumento no uso da braquiterapia de 3,1% para 12,0% s6 na ultima década (Cooperberg et al.,
2004).

Actualmente, a braquiterapia - com o recurso a ecografia transrectal - tem-se tornado
ainda mais popular devido a facilidade de execucéo, a eficicia elevada e a baixa morbilidade
relatada. No entanto, a sua aplicacdo é limitada, sendo que raramente é usada para o
tratamento de tumores de grandes volumes, como 0s carcinomas da prdstata de alto risco. A
sua aplicacdo major limita-se aos carcinomas localizados, onde esta assume um papel cada
vez mais de destaque.

Os recentes avancos tecnoldgicos em braquiterapia HDR tém aumentado o recurso e
aplicacdo desta abordagem. Os métodos utilizados no tratamento actual permitem a
administracdo de uma dose alta de radiacdo que esta em conformidade com o volume alvo,
minimizando a exposicdo a radiacdo adjacente de drgdos saudaveis. E porque distribuicdes de
dose optimizadas sdo calculadas em tempo real, pode ser assegurado um tratamento de alta
qualidade.

No entanto, varias questbes sobre a braquiterapia HDR continuam ainda a ser
investigadas. A dose de radiacdo ideal e o nimero de fracgdes ainda ndo sédo conhecidos de

forma fidedigna, porque ainda escasseiam comparagOes directas entre 0s varios regimes de
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tratamento. Ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para comparar directamente a

braquiterapia HDR com outras formas de tratamento focal para o carcinoma da prostata.
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3.4. Crioterapia

A crioterapia (também designada crioablacdo ou criocirurgia) consiste na destruicao
localizada de tecido por temperaturas extremamente baixas e posterior descongelamento, o
que causa lesdo directa das células, assim como leséo secundaria pela resposta inflamatéria do
organismo ao “dano”.

Historicamente, o tratamento com crioterapia foi indicado, principalmente, como um
procedimento de segunda linha quando ocorria a recorréncia local apds a radioterapia. No
entanto, mais recentemente tem sido utilizada como tratamento primario para pacientes com
carcinoma da prostata localizado.

A primeira aplicacdo relatada desta técnica dirigida ao cancro é do século 19, quando
Arnott (1851) aplicava misturas de sal e de gelo para tratar carcinomas da mama e do colo do
utero. Mais tarde, na década de 1960, a técnica foi descrita utilizando uma abordagem
perineal aberta e sondas de nitrogénio liquido. O advento destas sondas, em circulacdo
fechada, marcou o inicio da crioterapia moderna.

Uma das primeiras aplicacGes desta nova tecnologia foi a crioablacao transuretral de
tecido de hiperplasia benigna da prostata, logo seguida do tratamento do carcinoma da
préstata, tendo este sido relatado com altas taxas de morbilidade.

A crioterapia foi, com efeito, a primeira modalidade baseada em energia a ser usada na
terapia local do carcinoma da prostata. A abordagem transperineal foi introduzida em 1974,
inicialmente através de uma Unica criosonda digitalmente guiada e reposicionada conforme
necessario durante o procedimento. Como o procedimento foi associado a efeitos colaterais
significativos, foi abandonado. Em 1988, Onik e Cohen reintroduzem-no aproveitando os

vastos avancos tecnologicos da época.
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Esta terapéutica é efectuada utilizando criosondas inseridas através do perineo (figura
2a) e imagens de ecografia transrectal para a visualizacdo da glandula. O ressurgimento do
interesse na modalidade resultou da utilizacdo da ecografia para acompanhamento em tempo
real e monitorizagdo continua do processo de congelamento, da melhoria técnica das
criosondas e da melhor compreensdo da criobiologia. Este interesse tem persistido devido a
baixa morbilidade, as curtas estadias hospitalares, e as altas taxas de bidpsias negativas apds o
tratamento.

As indicacOes para a crioablacdo sdo vastas e contemplam todos os pacientes em que
se verifiquem as seguintes condi¢bes: carcinoma da préstata de alto risco com contra-
indicacdo para a prostatectomia radical, falha na terapia de radiacdo (ou radiacdo externa ou
braquiterapia), recorréncias locais apds a prostatectomia radical, volume da prostata inferior a
40 cc, radiacdo prévia por carcinoma rectal, testemunhas de Jeova, candidatos nao-cirargicos
com sintomas significativos do trato urinario e necessidade de anticoagulacdo permanente.
Por outro lado, esta nova terapéutica pode estar contra-indicada em pacientes com doenca
localmente avancada, incontinéncia e/ou histéria da fistula anorrectal secundaria a doenca
inflamatdria intestinal, antes de ressec¢ao transuretral da préstata (Robinson & Moul, 2007).

A crioterapia é realizada sob anestesia geral ou regional. O sistema de crioablacao
actual - de terceira geracdo - contempla: o uso de gas argon para o congelamento e de hélio
para 0 reaquecimento, a monitorizacdo da temperatura dentro e fora da prostata e um cateter
uretral para agquecimento padronizado. O uso do elemento gasoso permitiu uma reducéo
substancial do tamanho das criosondas. Este facto torna possivel mais um ciclo de
congelamento e de descongelamento rapidos e a colocagdo de um maior numero de sondas.
Ap0s a anestesia, 0 paciente é colocado em posicéo de litotomia dorsal e a prdstata € mapeada
com ecografia. Quatro a oito sondas s@o introduzidas através do perineo para os locais pre-

seleccionados na glandula. Apds a sua introducéo, as sondas sao refrigeradas o que resulta na
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formacdo de uma bola de gelo no tecido, a qual é, grosseiramente, visualizada pela ecografia.
Dependendo da preferéncia e experiéncia do cirurgido, até cinco termopares podem ser
colocados na glandula e sdo usados para minimizar o risco de incontinéncia ou fistula

rectouretral (Robinson & Moul, 2007).

Fonte: New York Cryotherapy Institute [Online]. New York: NY, 2004. [Consultado em 19-03-2011].

Disponivel em: http://www.nycryotherapy.com/images/cryotherapy-prostate-cancer-treatment.jpg

Figura 6 — Representacdo da crioterapia aplicada ao carcinoma da prostata localizado

Actualmente, a crioterapia é controlada com uma combinacdo de ecografia transrectal
e termopares, mas a eficacia de acompanhamento da crioablacdo em tempo real é limitada
pelo facto de que até 99% das ondas sonoras sao reflectidas a partir da superficie da bola de
gelo préxima a sonda ecografica, tornando impossivel avaliar a adequacdo do congelamento
durante o procedimento (Gowardhan & Greene, 2007). Além disso, a ecografia transrectal ndo
fornece dados confiaveis sobre as temperaturas atingidas, o que ndo contribui para tranquilizar
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0 cirurgido e garantir-lhe que o tratamento esta completo na zona alvo com danos minimos
nos tecidos fora dela. Assim, a &rea alvo € monitorizada com o auxilio de uma sonda térmica
que é colocada por via percutanea através do perineo e cuja finalidade é medir a temperatura
mais baixa encontrada na regido que estd a ser submetida ao tratamento (Gowardhan &
Greene, 2007).

Uma cistoscopia flexivel € também feita para garantir que nenhuma das agulhas
atravessa, inadvertidamente, a uretra. E na uretra, que um cateter de aquecimento, com fluxo
continuo de liquido quente (39°C - 43°C), ¢ inserido para evitar que esta seja danificada pelo
frio. De seguida, gas argon é distribuido através das sondas gerando temperaturas negativas
capazes de congelar e destruir o tecido afectado. Constituem o tratamento dois ciclos de
congelamento e descongelamento (Robinson & Moul, 2007).

A eficacia da crioterapia estd directamente correlacionada com a taxa de destruicdo
celular e para isso trés parametros sdo necessarios: a taxa de arrefecimento, a menor
temperatura alcancada e a duracdo do ciclo de congelamento. Sdo necessarias temperaturas
abaixo de - 40°C para destruir completamente as células, assim como préstatas com uma
massa inferior a 40 gramas, onde a crioablacdo € melhor executada. Por isso, alguns autores
preconizam a privacdo androgénica neoadjuvante (durante 3-8 meses) para reduzir o tamanho
da glandula. O procedimento prolonga-se entre 90 a 120 min e o paciente recebe alta no
mesmo dia ou na manhd seguinte com um cateter na uretra, onde deve permanecer 2-3
semanas. Cumpridas estas etapas, os resultados obtidos com a crioablagdo resumem-se por
um lado a uma lesdo celular da zona periférica sem necrose e por outro a uma necrose
completa das células da zona central, a qual pode ser significativamente ampliada por um
segundo ciclo de congelamento.

De acordo com Anastasiadis et al. (2003), deve-se ter cuidados minuciosos, uma vez

que o envolvimento do esfincter urinario externo ou do recto pode ter consequéncias
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devastadoras, incluindo incontinéncia urinaria, perda da funcao eréctil, e formacéo de fistula
rectouretral. As taxas de complicacBes ndo séo, por isso, negligenciaveis e tém-se como
altamente dependentes do operador. A probabilidade de tais efeitos indesejaveis ocorrerem
tem vindo a diminuir com o tempo, reflectindo as vastas melhorias na experiéncia adquirida e
na seleccdo dos pacientes, bem como os avancos técnicos. Embora a disfungédo eréctil seja
provavel com a ablacdo total da glandula (80% -100%), o risco de outras complicacdes é
menor quando a crioterapia é usada como terapéutica primaria, com risco de incontinéncia de
3%-5%, dor rectal de 2%-3%, e descamacao do tecido com consequente obstrucdo urinaria de
5%. O risco de complicacdes é maior para 0s homens tratados com crioterapia apds a
radioterapia. Ellis et al. (2007) relataram a crioablacdo focal num grupo de 60 pacientes. 80%
destes mantiveram-se bioquimicamente livres de doenca aos 15 meses. No entanto, 15 meses
de seguimento é um intervalo de tempo demasiado curto e a durabilidade dos resultados a
longo prazo ndo foi sequer estabelecida com bidpsias seriadas.

Na tabela apresentada, esquematizam-se as taxas de complica¢des obtidas nos estudos

mencionados.

Tabela 7 — Complicactes da crioterapia
. Disfuncio | Incontinéncia | Fistula GL, | Descamaciio

Paclentes, n | orgctil, % | urinaria, % % do tecido, %
Long et al. 075 03 7.5 0,5 13
Ellis et al. 75 824 5,5 1] 6,7
Bahn et al. 500 04,9 4,3 =0,1 5,5
Han et al. 122 87 4.3 1] 58
n: nimero; GI: gastrointestinal.
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Actualmente, muitas evidéncias sustentam a seguranca da crioablacéo focal através de
estudos de Fase | e Fase Il. Algumas destas evidéncias indicam ainda que a crioterapia pode
oferecer vantagens sobre a terapia de radiacdo para o tratamento primario do carcinoma da
préstata, mas nem todos os pacientes foram submetidos a biopsia pos-tratamento para avaliar
completamente a sua eficacia (Ellis et al., 2007).

As directrizes de 2008 da Associacdo Europeia de Urologia consideram que a
evidéncia e insuficiente para recomendar o uso da crioablagdo como o tratamento para o
carcinoma da prostata. Por consequéncia, a sua utilizacdo para o tratamento local deve ser
considerada apenas experimental.

Pelo contrario, a Associacdo Americana de Urologia, que recentemente actualizou a
sua “AUA Best Practice Policy”, reconhece, agora, a crioterapia como opc¢do de tratamento
para o carcinoma da proéstata localizado. No entanto, esta institui¢do alerta para a necessidade
de mais estudos serem levados a cabo de modo a utilizar a crioterapia de forma mais confiavel
como tratamento local desta doenca e adverte de que a continuacdo do seguimento a
médio/longo prazo é necessario para avaliar se os sistemas de terceira geracdo sdo capazes de
fornecer resultados bioquimicos livres de doenca duraveis.

Um dos novos desafios serd ainda monitorizar a temperatura em tempo real, tanto nos
tecidos da préstata como em torno da mesma, de forma a delinear exactamente a temperatura
minima alcancada e para isso tem sido, ultimamente, feito o apelo emergente ao uso da RM.
A crioterapia guiada por RM, que tem sido j& usada clinicamente para o tratamento de
tumores hepaticos, tumores do rim, miomas uterinos e carcinoma da mama, pode ndo so
auxiliar na orientacdo da agulha, como também, e mais importante, monitorizar o tamanho e o
efeito ablativo com a confianga que estruturas proximas ndo seréo prejudicadas, o que perfaz
uma melhoraria na destruicdo do carcinoma, uma reducdo da morbilidade, e uma eviccao de

danos nos feixes neurovasculares e recto (Lindner et al., 2010).
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Apesar de todos os ensaios clinicos, a crioablagdo parece menos atraente do que outras

alternativas, sobretudo, devido & imprecisdo de destruicdo dos tecidos.
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3.5. Ultra-som focalizado de alta intensidade (HIFU)

O ultra-som focalizado de alta intensidade (HIFU) é um tratamento ndo invasivo e
relativamente recente para o carcinoma de préstata localizado (doentes de medio e baixo
risco). E ja posto em pratica em algumas instituicdes europeias, estando ainda a ser submetido
a ensaios clinicos nos Estados Unidos.

O ultra-som é uma onda de som com frequéncia superior ao limiar auditivo humano
(>16 kHz), e é considerada de “alta intensidade” quando sdo aplicados mais de 5W de
poténcia por cm? : o HIFU utiliza frequéncias de 0,8-3,5 MHz.

Ao contrério da criocirurgia, em que as sondas devem ser inseridas directamente no
tecido prostéatico, os pacientes submetidos ao HIFU tém uma sonda transrectal inserida. Esta
técnica transrectal é bastante adequada dada a posicdo anatdmica da prostata, uma vez que,
ndo existindo estruturas presentes entre o recto e esta, o transdutor pode ser introduzido no
recto e interposto a cerca de 5 cm do alvo, levando a que ambos possam ser visualizados na
ecografia. Assim, a introducdo da sonda transrectalmente torna possivel a visualizagcdo da
préstata e, a0 mesmo tempo, o fornecimento da energia necessario para destruir o tecido
pretendido (Marberger et al., 2008) (figura 2b). As ondas de ultra-som emitidas a partir do
transdutor estdo focadas na prostata, de forma a interagir com o tecido para produzir
mudancas bioldgicas. As ondas sdo absorvidas na zona alvo, levando a destruicdo do tecido
na glandula sem danificar os restantes tecidos no caminho do feixe de ultra-som.

Todo este processo ocorre de duas formas. Em primeiro lugar, o tecido ao absorver as
ondas de ultra-som converte-as em calor, atingindo-se uma hipertermia, com temperaturas
acima dos 60°C. Este mecanismo (semelhante a um foco de luz a incidir numa lupa de vidro)
desnatura as proteinas e culmina numa rapida e irreversivel necrose de coagulagdo. A energia

decresce no sentido centrifugo a zona escolhida e, assim, os tecidos que recobrem e
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circundam a prostata sao minimamente afectados. Isso cria uma fronteira nitida entre o alvo e
os tecidos ndo alvo. O tamanho da leséo térmica pode ser controlado pelo ajuste da poténcia e
pela duracdo dos pulsos de ultra-som (Kennedy, 2005). Em segundo lugar, a alternancia de
ciclos de compressdo e rarefacgédo resulta numa cavitagdo inerte. O stress mecanico e o grau
da lesdo térmica resultam em necrose da célula por um mecanismo semelhante ao que é
conseguido com as ondas de choque na litotricia (Bailey et al., 2008).

Actualmente, para todos os sistemas de uso clinico, o transdutor é coberto por um
preservativo ou baldo e s6 depois inserido no recto. Ai, agua fria desgaseificada circula no seu
interior, arrefecendo a parede e eliminando qualquer interferéncia acustica entre o transdutor e
a mucosa rectal. Durante o tratamento, a zona de necrose coagulativa expande em direccdo ao
transdutor e ao recto, facilitando o tratamento dos segmentos posteriores da prostata. No
entanto, a destruicdo da prdstata anterior € menos fiavel devido a interferéncia do campo mais
proximo de tecido cauterizado e, em pacientes com uma glandula maior, a distancia do

transdutor.

Fonte: Maple Leaf HIFU Co [Online]. Ontario: Canada, 2010. [Consultado em 19-03-2011]. Disponivel em:

http://www.hifu.ca/images/patient/about-big.jpg

Figura 7 — Representacdo 3D da ablac¢do por HIFU do carcinoma da prostata localizado
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A ablacdo com HIFU é normalmente realizada com o paciente sob anestesia geral ou
epidural. Por norma, é colocada uma sonda vesical supra-pubica ou um catéter uretral, e €
essencial uma limpeza completa do recto com o recurso a enemas, antes do procedimento,
para reduzir a interferéncia com a sonda. Os pacientes recebem, geralmente, alta no primeiro
dia pds-operatorio, sem analgésicos e mantendo a drenagem vesical (Marberger et al., 2008).

O primeiro relato da aplicacdo e ablacdo de tecido bioldgico com HIFU foi da
responsabilidade de Lynn (1942) e o primeiro ensaio clinico em humanos foi publicado 17
anos depois, quando a técnica foi usada por Meyers et al. (1959) para destruir tecido nervoso.
Embora o HIFU tenha sido utilizado para excisar tumores na década de 1950, foi apenas 40
anos mais tarde que investigadores de todo o mundo decidiram iniciar maltiplas tentativas
para a ablacdo de tecidos profundos. Estas investigacdes eram guiadas por imagem, usando as
mais recentes e actualizadas ecografias da época (Haar et al., 1989).

Os primeiros estudos investigaram a eficacia do HIFU no tratamento da hiperplasia
benigna da préstata (HBP) e, logo de seguida, no carcinoma da prostata, por Madersbacher et
al. (1995).

A fim de avaliar a eficacia do HIFU, Beerlage et al. (1999) testaram esta técnica em
nove pacientes que aguardava uma prostatectomia electiva. O HIFU foi aplicado a um lobo da
préstata, enquanto os investigadores determinavam os seus efeitos, sem terem, no entanto, o
intuito de destruir todo o tumor. Os pacientes foram entdo submetidos a uma prostatectomia
radical numa média de 9,5 dias mais tarde. A area sujeita aos efeitos do feixe de ultra-sons
podia, facilmente, ser reconhecida macroscopicamente, e nenhuma area de tecidos vitais foi
observada no interior da necrose hemorragica. Alem disso, foi observada necrose nas
vesiculas seminais em 55% das amostras, indicando que o tratamento com HIFU poderia

atingir estruturas para além das fronteiras anatomicas da prostata. Desde a realizacdo deste
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estudo, muitos avangos tém sido obtidos no que respeita as formas de aplicacdo desta técnica,
tornando pouco clara a forma como estes resultados se traduzem no tratamento actual.

Um primeiro ensaio clinico prospectivo, multicéntrico e ndo controlado foi realizado
por Thuroff et al. (2003) envolvendo 402 pacientes tratados. Os pacientes tiveram um
seguimento médio de, aproximadamente, 13 meses. Dos 288 pacientes que obtiveram bidpsias
pos HIFU, 87% destas foram negativas. O valor do PSA foi avaliado trés a quatro meses apos
o tratamento, com um valor médio obtido de 1,8 ng/mL. Os efeitos adversos incluiram: fistula
uretrorectal em 1,3% dos casos, incontinéncia urinaria em 13,1%, e retencdo urinaria. A
retencdo urinaria apdés o tratamento foi observada em todos os pacientes, os quais foram
tratados com uma sonda de Foley por um nimero médio de cinco dias ou um cateter supra-
pubico por uma média de 34 dias. Deve-se notar, contudo, que o protocolo de tratamento
evoluiu no decorrer deste estudo, dificultando a interpretacdo dos resultados e das
complicacdes.

Blana et al. (2004), relataram, também, a sua experiéncia de cinco anos de tratamento
de 146 pacientes com carcinoma da préstata T1-2 NO MO comprovado por bidpsia, com PSA
menor que 15 ng/mL e com um score de Gleason inferior ou igual a sete. Neste estudo, 43%
dos pacientes receberam a terapia hormonal neo-adjuvante. Depois do tratamento com HIFU,
93,4% dos pacientes apresentaram bidpsias de controlo constantemente negativas. O nadir
mediano do PSA foi 0,07 ng/mL, o que foi conseguido apos trés meses, com 56% a terem um
nadir de menos de 0,1 ng/mL, 83% com um nadir inferior a 0,5 ng/mL, e 92% com um nadir
menor que 1 ng/mL. Aos 22 meses de follow-up, o nivel de PSA foi 0,15 ng/mL, com apenas
dois dos 137 pacientes a apresentarem um nivel superior a 4 ng/mL. De forma a evitar a
retencdo, eram usadas rotineiramente sondas suprapubicas e eram retiradas numa média de
12,7 dias. Era, também, necessaria a resseccdo transuretral da préstata devido a obstrucéo

infravesical em 12% dos pacientes. Inicialmente 10% dos individuos tinham incontinéncia
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urinaria de esforco, enquanto apenas 6% foram registados no ultimo seguimento. A

impoténcia sexual no pds-operatorio foi observada em 53% dos pacientes que eram potentes

no pré-operatorio. Um paciente desenvolveu uma fistula recto-uretral.

Muto et al. (2008) concretizaram um ensaio clinico em 29 pacientes com carcinoma da

préstata localizado, recorrendo ao HIFU para ablacdo focal e sem prostatectomia radical

posterior. Dos 28 pacientes que se submeteram a biopsia da prostata trés meses ap0s o

procedimento, trés (10,7%) foram positivas para carcinoma. 17 pacientes tiveram, seis meses

depois do tratamento, uma repeticdo da bidpsia, que foi positiva em quatro casos (23,5%).

Quanto as complicacdes, apenas um paciente apresentava uma estenose da uretra e uma

infeccdo do trato urinario (ITU).

Na seguinte tabela, expbe-se um resumo das complicacfes obtidas em cada um dos

estudos mencionados.

Tabela 8§ — Complicacdes do HIFU

Pacientes, | VATE® | Nogirgopsa, | Difumedo | Incontinénci|  Fistula
" negativa, il erectil, a urinaria, | uretro-rectal,
% g % % %
Thuroff et al. 402 87 1.8 (3-4 meses) NA 13,1 13
53 (no pos-
Blana et al. 146 934 0,07 (3 meses) S 10 1
operatdrio)
Muto et al. 19 503 NA NA 1 NA

n: nuimero; MNA: nio avaliado.

Vaérios estudos estdo a ser realizados utilizando a ressonancia magnética como um

sistema de orientacdo e usufruindo da termometria para controlar o procedimento.
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Em curso estdo estudos de fase Il executados para avaliar a eficacia do HIFU no
carcinoma da prostata localizado, bem como questfes de seguranca, eficacia, confianca nos
métodos de imagem e controle do cancro a longo prazo (Ahmed, 2010).

Os ultimos resultados de estudos experimentais mostraram que o HIFU induz uma
destruicdo precisa de tecidos malignos, sem aumentar o0 risco aparente de aparecimento de
metastases. Apesar disto, o tratamento com o HIFU continua a ser algo problematico e carente
de estudos mais aprofundados. E uma técnica ainda distante do ideal, especialmente no que
diz respeito a dificuldade de ablacdo de toda a prostata - sobretudo as de maiores dimensdes
(>40g). A utilizacdo do eco-doppler tem sido relatada para visualizar os feixes
neurovasculares durante o tratamento e aparenta diminuir a probabilidade de complicacbes
(Chen et al., 2005). A verdade ¢é que as limitacdes em identificar o tumor com a ecografia

permanecem, dai que esta deva ser substituida num futuro proximo pela RM.
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3.6. Ablacéo focal a laser (FLA)

Tém sido investigados de forma sistematica desde a década de 1980 (com excepcao de
alguns antecessores histdricos) varios procedimentos térmicos ablativos para o tratamento do
carcinoma da prdstata e inimeros relatérios experimentais e clinicos tém sido publicados
sobre este assunto. De entre eles, destaca-se a utilizacdo do laser como fonte de energia para
ablacdo tumoral.

A ablacdo focal a laser (focal laser ablation - FLA) é geralmente guiada por
ressonancia magnética, embora também possa ser utilizada a ecografia. A fibra (ou fibras) de
laser ¢ introduzida através do perineo na préstata utilizando uma grade de orientacdo (figura
2¢). A posicdo da sonda é confirmada com RM, que executa também a monitorizacdo da
temperatura em tempo real para verificar se a temperatura correcta é atingida, de forma a
destruir o tecido cancerigeno e a minimizar os danos colaterais nos tecidos circundantes

(Lindner et al., 2010).

Fonte: Health Communities, Inc [Online]. Houston: USA, 2010. [Consultado em 19-03-2011]. Disponivel em:

http://www.maleinfertilityhouston.com/prostatetreatlg.jpg&imgrefurl

Figura 8 — Representacdo da ablacéo a laser aplicada ao carcinoma da proéstata localizado

58


http://www.maleinfertilityhouston.com/prostatetreatlg.jpg&imgrefurl

A ablacdo a laser é mais adequada para a aplicacdo em tecidos com uma taxa de
absorcdo de meios Opticos, mas sem excesso de vascularizacdo, o que limita o tamanho da
ablacdo por excesso de conducdo de calor. A prostata é, assim, adequada para a ablacdo a
laser, ao contrario do figado, que € altamente vascularizado. Néo é surpresa, portanto, que,
logo apds o relatdrio inicial da ablacdo por laser intersticial em tumores pulmonares por Bown
(1983), fossem feitas tentativas no carcinoma da proéstata, utilizando um laser Nd: YAG
(Beisland & Stranden, 1984).

O primeiro laser comercializado - laser de rubi - foi construido em 1960, e s6 3 anos
depois McGuff et al. (1963) relataram o seu efeito terapéutico em células de melanoma de
hamsters transplantados. De forma a testar a energia laser no tratamento do cancro, seguiram-
se mais estudos (McGuff et al., 1965) e esta tecnologia acabou por, rapidamente, ser adaptada
a soldagem de tecidos, coagulacdo e ablacdo tecidular (Tengroth, 1966). Na proéstata, a
aplicacdo do laser foi feita por Costello et al. (1992) para vaporizacdo e ressec¢do do tecido de
hiperplasia benigna da prdstata e, mais tarde, para o tratamento do carcinoma da préstata.

Com ponto de partida nos resultados anteriores, foram levados a cabo por Littrup
(1988) outros estudos experimentais com a aplicacdo de fibras de laser Nd: YAG, cujo
objectivo era a coagulacao do carcinoma da préstata localizado.

McNicholas et al. (1988) realizaram estudos experimentais em caes através de uma ou
mais fibras de 150-400 microns de didmetro, inseridas nas suas prostatas, com 02/01 watts
(W) de poténcia para 200-1500 segundos. Apos quatro dias, foi encontrada uma coagulacdo
homogénea sem carbonizacdo, com um didmetro até 1 cm. Na ecografia, puderam também ser
encontradas fibras e coagulacdo. Na histologia, foram encontradas fibrose e degeneragéo
quistica.

Em 1990, o metodo foi descrito como “hipertermia intersticial da prostata” por Steger

e McNicholas, que em estudos efectuados em cées com prostatas expostas cirurgicamente,
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introduziram varias fibras de 100 a 400 microns de diametro, sendo aplicados 1,0 ou 1,5 W de
poténcia e 500-1500 joules (J) de energia laser. As medicdes de temperatura intra-prostatica
apresentaram valores de até 90°C, o que se correlacionou com a extensdo de necrose
observada apos 1-120 dias. A 10 mm de distancia, a temperatura correspondia a 36-38 ° C.
Com varias fibras simultaneamente colocadas, foram produzidas lesdes mais extensas com
cavidade central significativa. Ao exame ecografico observou-se degeneracdo quistica do
tecido e areas de necrose. O exame histolégico confirmou os resultados. Em 1992, trés
pacientes foram agendados para prostatectomia radical logo apés a irradiacdo do laser com
1000-2000 J de energia aplicados. Assim foi devido a McNicholas et al. (1992) e, até agora,
ao procedimento que eles descreveram como “hipertermia da prostata por coagulacédo
intersticial a laser” (ILC), que esta modalidade terapéutica comegou a ser utilizada no
tratamento de pequenas lesBes focais, recomendada, em especial, ao carcinoma da prostata
localizado.

Actualmente, a FLA tem sido realizada numa grande variedade de tipos de tumor com
resultados encorajadores (Schefler et al., 2007), estando, inclusive, a ganhar popularidade
como técnica de ablacdo guiada por imagem - controlada por ressonancia magnética - de
tumores localizados.

Num ensaio de Fase I, Lindner et al. (2010) demonstraram a viabilidade e seguranca
da FLA em 12 pacientes com carcinoma da prostata localizado de baixo risco. O
procedimento foi bem tolerado e a morbilidade a curto prazo foi insignificante, sendo o
desconforto perineal (25%) e a hematuria leve (16%), as complicacdes mais comuns. N&o
foram detectadas alteracGes da funcdo eréctil nem outros sintomas do trato urinario. Os
resultados a curto prazo parecem oncologicamente aceitaveis quando comparados com os da
terapia focal para outras doencas malignas, sem evidéncia de doenca na biopsia pos-

tratamento em 50% dos pacientes. E claro que todos estes resultados devem ser alvo de
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melhorias técnicas e clinicas antes de se recomendar a FLA como um tratamento estratégico.
No entanto, a auséncia de efeitos adversos e o alcance do resultado pretendido - a ablagéo -
sdo deveras encorajadores. Contudo, o estudo supracitado destaca mais uma vez as
dificuldades em delinear com precisdo o carcinoma da prostata através da imagem. Embora a
RM (considerada o gold standard) tenha sido utilizada para localizar o tumor, foi sob a
orientacdo ecografica que as fibras laser foram colocadas. Experiéncias actuais, utilizando a
RM, tém demonstrado a sua seguranca, viabilidade e eficacia na conducéo e orientacdo das
fibras e no acompanhamento do efeito de ablacdo, em tempo real (Raz et al., 2010).

Quando se utilizam duas ou mais fibras como fonte de luz, a ablacdo a laser cria
gueimaduras confluentes sem deixar ilhas celulares viaveis, apoiando esta modalidade de
energia como um meio eficaz para a terapia focal. No entanto, os resultados obtidos nédo sdo
fidedignos - faltam parametros de controlo adequados e o seguimento € demasiado curto.
Com efeito, parece ser possivel obter conclusdes positivas sobre a morbilidade relacionada
com o tratamento. Mas, antes que tais resultados possam ser generalizados, devem ser tidos
em consideracdo o viés de seleccdo dos pacientes e os padrbes de tecnologia que existiam
quando os estudos foram realizados (Muschter, 2009).

Posto isto, a capacidade desta técnica na completa ablacdo de tumor na zona-alvo
requer validacdo com ensaios de fase Il e multi-institucionais. Ensaios de fase de maiores
proporcdes estdo, com efeito, j& em progresso para delinear os beneficios da FLA em

conjunto com a RM, na avaliacdo da destruicdo do carcinoma prostéatico.
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3.7. Terapia fotodinamica

A terapia fotodindmica (photodynamic therapy - PDT) é uma terapia ablativa, que
depende de trés elementos: um fotossensibilizador, luz e oxigénio. Esta modalidade permite a
destruicdo de tecidos alvo, utilizando um agente sensivel a luz e um laser como fonte
luminosa de um determinado comprimento de onda na presenga de oxigénio. O
fotossensibilizador absorve a luz e transfere a energia para as moléculas de oxigénio
adjacentes, dando origem a formas reactivas de oxigénio que promovem reacgdes citotdxicas
e vasculotoxicas (Henderson et al., 1992), das quais resulta uma consequente perda da
integridade endotelial conduzindo a trombose vascular do tumor e, finalmente, & ablagdo
(Brown et al., 2004).

O fotossensibilizador é normalmente administrado por via sistémica através de
perfusdo intravenosa ou pode ser ainda localmente aplicado, e estd presente no tecido
pretendido por perfusdo desse Orgdo. Através de um mecanismo desconhecido, 0s
fotossensibilizadores acumulam-se nas regides de proliferacdo celular e sdo a posteriori
activados no local da ac¢do desejado com iluminacdo por fibra 6ptica num comprimento de
onda especifico. Esta técnica pode ser usada para tratar o tecido alvo com garantia de danos
colaterais estritamente limitados (Eggener et al., 2008).

Nos tecidos, o tamanho da leséo é dependente de uma variedade de factores, incluindo
a vascularizagao do tecido, a concentragdo do fotossensibilizador, a intensidade da luz e a sua
duragéo.

A PDT é frequentemente usada no tratamento de carcinomas primarios e recorrentes
da pele, sistema nervoso central, cabeca e pescoco, pulméo, es6fago, mama, colo do Utero,

bexiga, prostata, e ainda no tratamento de doencas oftalmologicas como a degeneracdo
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macular relacionada com a idade. Isto deve-se a facilidade de utilizacdo dos
fotossensibilizadores e a selectividade para atingir o tumor demonstrada por esta terapia.

Quando utilizada como tratamento do carcinoma da prostata, as vantagens da PDT
fazem-se representar, sobretudo, pelos acessos minimamente invasivos através do perineo
utilizando uma técnica semelhante a braquiterapia. Por outro lado, as desvantagens existem e
incluem: risco de fotossensibilidade cutanea e ocular, lesdes colaterais localizadas em 6rgéos
adjacentes (incluindo os intestinos, uretra, bexiga e tecido nervoso), e toxicidade sistémica
associada a administracdo intravenosa, que pode incluir vasculopatia ou envolvimento de
outros 6rgdos (Eggener et al., 2008). O desenvolvimento de novos fotossensibilizadores tem
permitido melhorias significativas na PDT (Detty et al., 2004).

Pesquisas recentes sobre as moléculas derivadas da ocorréncia natural de clorofila
levaram a sintese de uma nova geracdo de fotossensibilizadores com maior estabilidade,
menor tempo de semi-vida, metabolismo mais rapido e problemas de fotossensibilizacao
cutanea negligenciaveis. Os fotossensibilizadores que tém sido mais estudados incluem: os
derivados da hematoporfirina (Photofrin®), m-tetrahidroxifenilclorina (Foscan®), dicloreto
de etiopurpurina (PhotoPoint®), texafirina de lutécio (LuTex®), verteporfina (Visudyne®),
paladio-bacteriofeoforbide (WSTQ9, também conhecido como Tookad®) e os seus derivados
solGveis em agua, WST11 (padeliporfina; paladio-bacteriofeoforbide monolisotaurina). Estes
ultimos, WST09 e WST11 sdo os mais usados desta nova geracao de fotossensibilizadores.

As técnicas actuais da PDT tém como alvo o compartimento celular e, com efeito,
ambos os fotossensibilizadores supramencionados sdo capazes de induzir danos irreversiveis
na membrana celular. No entanto, estes novos fotossensibilizadores sdo activados nos vasos
sanguineos, e esta propriedade pode assim ser explorada de forma a causar lesdes vasculares a
nivel do endotélio (incluindo das pequenas arteriolas). Estas lesfes séo rapidamente seguidas

de uma cascata de eventos, comportando a agregacao plaquetar, a estase sanguinea, a oclusédo
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dos vasos e a perfuragdo. O processo culmina no bloqueio do fornecimento de sangue e
nutrientes ao tumor, aumentando a necrose do tecido e permitindo uma melhor penetracdo dos
agentes citotoxicos (Chen et al., 2006).

O WSTO09 - o exemplo mais bem relatado - tem como alvos preferenciais 0s vasos
sanguineos e, por isso, a técnica baseada no seu uso é conhecida como terapia fotodinamica
vascular-alvo (vascular-target photodynamic therapy - VTP) (Trachtenberg et al., 2007).
Outra caracteristica deste agente fotodindmico € o seu longo comprimento de onda de
absorcédo - desde a zona do visivel a dos infravermelhos - proximo dos 763 nm. Este longo
comprimento de onda de absorcdo melhora a penetracdo da luz nos tecidos, permitindo o
tratamento de tumores sélidos com um didmetro igual ou inferior a quatro centimetros
(Weersink et al., 2002).

Em modelos animais pré-clinicos, a VTP tem sido eficaz na erradicacdo completa do
tumor ou na inducdo de um maior tempo de recrudescimento do mesmo (Garbo et al., 2004).

Huang et al. (2007) demonstraram que a Tookad-VTP era capaz de destruir, numa
préstata canina normal, um volume clinicamente significativo de tecido. Estes achados
catapultaram a nova modalidade de ablagéo para estudos de viabilidade em seres humanos.

Trachtenberg et al. (2008) relataram a seguranca e a eficacia da terapia fotodindmica
em 24 pacientes com recidiva de carcinoma da préstata, histologicamente comprovado apds
radioterapia definitiva. No estudo, a resposta a terapéutica foi avaliada utilizando RM com
contraste e bidpsia transrectal guiada por ecografia, ambas destinadas a deteccdo de areas de
formacéo da leséo. Foi também efectuada a monitorizacéo dos niveis séricos de PSA.

No ensaio de Fase I, 0 aumento da dose de WSTQ9 até 2 mg/kg e doses de luz até 360
J/lcm foram bem tolerados. A infuséo intravenosa do fotossensibilizante ocorreu durante um
periodo de 20 min. Desde que uma proporc¢éo de pacientes desenvolveu hipotenséo transitoria

durante a infusdo, todos os pacientes foram pré-medicados com um anti-histaminico e foi-lhes
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administrado fluidos intravenosos ou vasopressores, sempre que necessario. Neste estudo,
nenhuma complicacdo grave foi observada, incluindo a fotossensibilidade cutanea. Usando
anestesia geral, o paciente foi colocado em posicdo de litotomia e foi-lhe introduzida uma
sonda de ecografia no recto e uma grade (template) de braquiterapia foi aplicado ao perineo.
Através da grade, um cateter foi inserido em cada um dos lobos da prostata. Dentro dos
cateteres, foram colocadas as fibras Opticas fixadas em 763 nm para a descarga de luz e
sensores para a dosimetria da luz e para a deteccdo da temperatura. Dentro de um cateter
uretral translicido foram colocadas, também, sondas adicionais, bem como no recto anterior
para acompanhar e monitorizar a exposi¢do a luz destas areas. Para minimizar esta exposicao
a luz rectal, foi realizado um procedimento de hidrodisseccao sobre o plano entre o recto e a
préstata. Apos a infusdo de WSTO09, foram aplicadas doses e duracdo crescentes de luz. Na
dose de farmaco <1,0 mg/kg, nenhum sinal de resposta ao tratamento foi observado, levando
0s pesquisadores a definir esses pacientes como “nédo respondedores”.

As extremidades de tecido foram avaliadas por imagens radiograficas e biopsias da
préstata, obtidas por intervalos. Aos sete dias de pds-tratamento, foi observada na RM uma
hipoperfusdo nas doses maximas de farmaco e de luz. As bidpsias realizadas 6 meses ap6s 0
tratamento mostraram fibrose e nenhuma evidéncia de carcinoma em areas Vviaveis
consideradas avasculares. Os efeitos do tratamento ndo foram evidentes em bidpsias das
regides nao tratadas. Em imagens de RM, foram documentadas areas de necrose pos-
tratamento em homens com a resposta a terapia. Os niveis séricos de PSA diminuiram para
valores insignificantes na resposta completa. A funcdo urindria obteve um declinio
significativo em cinco pacientes que demonstraram resposta ao tratamento (ou seja, volume
de necrose prostatica superior ou igual a 20%, demonstrado pela RM uma semana apos a

terapéutica). O colon e a fungdo eréctil ndo foram significativamente afectados.

65



Foi, recentemente, iniciado um ensaio de Fase Il com 24 pacientes em ambiente
clinico semelhante, do qual ainda se aguardam conclusées. No entanto, os resultados
preliminares demonstram que 16 dos pacientes com um seguimento superior a seis meses,
apresentaram, mais uma vez, diminuicdo franca do PSA e lesbes hipoperfundidas observaveis
na RM (Eggener & Coleman, 2008).

As complicacbes do tratamento com TOOKAD® foram modestas, sem gravidade e
em geral auto-limitadas. Foi detectado um aumento transitorio das enzimas hepéticas apds
uma semana de tratamento, sem sinais clinicos de toxicidade hepatica. Foram relatadas, apds
o procedimento, toxicidades localizadas de grau um e dois, incluindo disdria e desconforto
perineal, que responderam bem ao tratamento conservador. Uma hipotensédo intra-operatoria,
observada em Vvarios casos apds inicio da administracdo endovenosa de WSTQ9, p6de ser
prevenida com administracdo de anti-histaminicos e fluidos endovenosos. Os efeitos adversos
mais graves observados apdés WST09-VTP foram as fistulas recto-uretrais em dois dos
pacientes tratados apos radioterapia definitiva.

Os achados da terapia com 0 WSTQ9 foram francamente animadores. O composto tem
uma distribuicdo vascular rapida e é eliminado da circulacdo rapidamente, dando um tempo
suficiente para a execucdo do procedimento (entre duas a trés horas). A intervencdo €
relativamente breve e viavel para a utilizacdo em ambulatorio - os pacientes tém, por norma,
alta hospitalar no primeiro dia apés a terapia (Marberger et al., 2008).

A terapia com TOOKAD® foi capaz de, usando uma unica fonte de luz, atingir com
precisao as lesdes encontradas, o que ressalta o seu potencial na terapia focal do carcinoma da
prostata. Até hoje, a terapia fotodinamica parece ser razoavelmente segura e quando

comparada com outras modalidades esta parece ser bem mais favoravel.
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N&o obstante os resultados preliminares serem animadores, 0s autores admitem que é
necessario um aperfeicoamento da técnica antes de se iniciar ensaios clinicos de maiores

proporcoes e que os esforcos devem ainda visar uma diminuicdo da morbilidade referida.
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4. Conclusao

Com o uso generalizado do PSA, os diagnosticos de carcinoma da prostata em estadios
baixos da doenca tém vindo a aumentar exponencialmente (Arai Y, 2007).

Como ilustrado nesta revisdo, existem inimeras opg¢des de tratamento disponiveis para
0 carcinoma da prostata localizado, como sendo: a cirurgia radical, a radioterapia externa, a
vigilancia activa e, ainda na sua infancia, o tratamento focal. Actualmente, o desafio baseia-se
em atingir a precisdo e a seguranca, e em identificar quais os candidatos ideais para esta
terapia; identificacdo esta que é cada vez mais credivel devido a melhor qualidade técnica no
gue concerne aos exames de imagem e a bidpsia (Tareen et al., 2009).

O interesse na terapia focal por doentes, médicos e industria estd a crescer rapidamente
e é acompanhada por esforcos consideraveis tanto na ciéncia basica como na clinica (Singh et
al., 2010). Esta terapéutica tem sido proposta nos ultimos anos como forma de colmatar o
fosso entre a prostatectomia radical e a vigilancia activa na gestdo do carcinoma unilateral ou
bilateral de baixo risco, em pacientes cuidadosamente seleccionados. A justificativa para a
terapia focal advém de seu sucesso no tratamento de outras doencas malignas e da hipotese de
que o tratamento da lesdo “index” do carcinoma deve diminuir o risco de progressdo da
doenca local e reduzir a mortalidade relacionada com esta patologia, mantendo muito baixas
as taxas de morbilidade (Ahmed, 2009).

Como tratamento cirdrgico menos invasivo, por via laparoscopica e assistido por
robotica, a prostatectomia radical tem adquirido, passo a passo, cada vez mais popularidade.
No entanto, o desenvolvimento de incontinéncia urinéria e de disfungdo eréctil ainda
persistem como as principais complicacGes (Arai, 2007).

A braquiterapia e, mais recentemente, a crioterapia, o ultra-som focalizado de alta
intensidade, a ablacdo a laser e a terapia fotodindmica constituem as modalidades menos
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invasivas disponiveis para ablacdo focal de varios tumores, incluindo o carcinoma da prostata
(Lindner et al., 2010).

A braquiterapia tem sido amplamente aceite como um tratamento seguro e eficaz no
carcinoma da prostata localizado, muito devido aos recentes avangos no tratamento transrectal
guiado por imagem e aos sistemas de planeamento computorizados (Speight & Roach, 2006).
O uso de iodo-125 como fonte de sementes radioactivas neste procedimento tem aumentado
exponencialmente desde a sua aprovacao legal (Arai, 2007).

Por seu turno, o ultra-som focalizado de alta intensidade apresenta-se como um
tratamento minimamente invasivo em que nao existe violacdo da pele ou mucosa. Entre 0s
seus beneficios encontra-se a monitorizacao ecogréafica da destrui¢do do tecido em tempo real.

As terapias laser e fotodinamica (PDT) sdo, actualmente, alvos de estudos mais
aprofundados (Speight & Roach, 2006).

Contudo, todas estas abordagens ndo foram ainda suficientemente amadurecidas para
serem consideradas o tratamento padrdo da doenca localizada. A terapia focal guiada por
imagem necessita, com o devido rigor, de maiores investigacdes clinicas para determinar os
seus verdadeiros riscos e beneficios; e antes que esta terapéutica possa ser recomendada como
uma opcdo para homens com carcinoma da préstata sdo, também, necessarios mais dados
sobre a sua seguranca e eficacia (Lindner et al., 2010). Sao, também, imprescindiveis a
definicdo de resultados oncoldgicos e de critérios fidedignos para a seleccdo dos candidatos

ideais (Tareen et al., 2009).
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