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Resumo

O cancro da prostata é o cancro mais comum diagnosticado no homem e a segunda
causa de morte por cancro. Para um tratamento apropriado e eficaz é muito importante um
diagnostico precoce. Sabendo que cinquenta e cinco anos é a idade de maior prevaléncia
deste tipo de cancro, é aconselhdvel que os protocolos de controlo sejam aplicados desde
os quarenta anos. Tais métodos envolvem toque retal e determinagiao dos niveis de

antigénio especifico da prostata.

O crescimento e a manutengdo das células da proéstata dependem de duas hormonas
testosterona e dihidrotestosterona, que tém a mesma fungdo nas células do cancro da
prostata. A hormona dihidrotestosterona é a mais importante porque tem elevada afinidade
para o recetor androgénio nas células normais e nas do cancro da préstata. A
dihidrotestosterona é obtida a partir da 5-alfa-redutase, utilizando NADPH como co-fator e

testosterona como substrato.

A inibicio da 5-alfa-redutase tem maior impacto desde que leve ao decréscimo dos
niveis de dihidrotestosterona e iniba o crescimento do cancro. Ha duas moléculas aprovadas
como inibidores da 5-alfa-redutase, finasterida e dutasterida. Embora nenhuma das duas
esteja aprovada para o uso no cancro da proéstata, sio mencionadas em iniUmeros estudos

com potencial aplicagio de ambos na prevengdo e tratamento do cancro da préstata.
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Abstract

Prostate cancer is the most commonly diagnosed cancer between men and the
second cause of cancer death. For appropriate and effective treatment it’s very important an
early diagnostic. Knowing that fifty-five years is the age of highest prevalence for this type of
cancer, it is advisable that screening protocols are place since the forty years old. Such

methods involve rectal touch and blood levels determination of prostate specific antigen.

The growth and maintenance of prostate cells are dependent on two hormones,
testosterone and dihydrotestosterone, that have the same function in prostate cancer cells.
The hormone dihydrotestosterone is the most important because his high affinity to
androgen receptor in normal and cancer prostate cells. Dihydrotestosterone is obtained by

5-alpha reductase, using NADPH as co-factor and testosterone as a substrate.

Inhibition of 5-alpha-reductase has a major importance since it promotes the
decrease of the levels of dihydrotestosterone and inhibits the cancer growth. There are two
molecules approved as inhibitors of 5-alpha-reductase, finasteride and dutasteride. Although
neither has approval for use in prostate cancer, they are mentioned in numerous studies as

potential application both in prevention and treatment of prostate cancer.
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Lista de Abreviaturas e Acrénimos

DMDB - “European Detailed Mortality Database”

DHT - 5-alfa-dihidrotestosterona

LHRH - Luteinizing hormone-releasing hormone

NADPH - Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato reduzido
OMS - Organizagdo Mundial de Saude

PSA - Prostat especific antigen
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l. Introdugio

O cancro da prostata é considerado um dos cancros mais comuns entre os homens,
e afecta sobretudo homens com mais de 50 anos. [!- 2] Segundo a Direcgio Geral de Saude,
o cancro da préstata € uma das |0 neoplasias malignas com maior incidéncia em Portugal
Continental. Tendo em 2011 saido dos Hospitais 3.660 homens com o diagnéstico de
neoplasia maligna da proéstata e nesse mesmo ano morreram |.764 homens, com uma taxa
de mortalidade de 36,8 &bitos por 100.000 homens. [3] Na Europa, segundo a Organizagio
Mundial de Saude (OMS) e acedendo a sua base de dados “European Detailed Mortality
Database” (DMDB), em 201 | morreram 43.943 (em 23 paises) e em 2010 morreram 77734
(em 35 paises) (Anexo A, tabela Al e tabela A2).

A prostata é uma glandula do sistema reprodutor masculino, localiza-se a frente do
recto, por baixo da bexiga e circunda a uretra (Figura 1), e tem como fungio a secregio de
um fluido leitoso, esbranquicado e de pH alcalino. Este fluido ira fazer parte do sémen,
aproximadamente 30% do seu volume. O fluido terd duas fungdes muito importantes na
manutengao e sobrevivéncia dos espermatozéides. Primeiro tem a fun¢do de neutralizar a
acidez da uretra, da vagina e das secregdes testiculares e, em segundo lugar, ird promover
uma coagulagio transitéria do esperma, devido a existéncia de factores de coagulagio que
tornam o fibrinogénio, proveniente das vesiculas seminais, em fibrina. Este codgulo so ird
durar alguns minutos, devido hd existéncia da fibrinolisina prostatica que ird dissolver o

coagulo e libertar os espermatozoides. [4 3]

A préstata é um 6rgio que depende de androgénios, hormonas masculinas, para o
seu crescimento e manutengio das suas fungdes normais. As duas hormonas masculinas mais
importantes para o funcionamento da préstata sio a testosterona e a 5-alfa-
dihidrotestosterona (ou s6 DHT). Estas hormonas para além de regular o normal
funcionamento da préstata também desempenham um papel importante no crescimento e

proliferacio das células cancerigenas. [6: 7. 8]
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Figura |: Localizagio anatémica da prostata. [
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A testosterona é produzida nos testiculos, nas células de leydig (90-95%), e nas
glandulas supra-renais (5-10%), a partir da dehidroepiandrosterona (Figura 2). E encontra-se
em circulagdo no sangue livre (3%) ou ligada a albumina (97%). Quando a testosterona entra
nas células da prostata (ou em qualquer outra célula que possua a 5-alfa-redutase), ela ira ser
transformada por esta enzima na DHT, uma hormona com 2 a 5 vezes mais afinidade para os
receptores de androgénio que a testosterona. Quando a DHT se liga aos receptores de
androgénio, formando um complexo androgénio-receptor de androgénio, este complexo ird
migrar para o nucleo da célula onde activard a transcricio de genes responsaveis pela
manutengio e crescimento das células normal e/ou cancerigenas (Figura 3). [!0 11 A DHT
também se encontra livre no sangue e entra nas células da préstata e exerce o seu efeito. A
testosterona também se liga ao receptor de androgénio e promove os mesmos efeitos que a
DHT, a diferenca é que a DHT tem um tempo de dissociagdo do receptor maior o que a

torna mais potente que a testosterona (Figura 4). [8 12]
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Figura 3: Mecanismo de funcionamento normal de uma célula da préstata. [°]

Sendo a DHT o androgénio responsavel pela maturagdo e proliferagio das células
cancerigenas, entdo diminuir a sua concentragdo nas células da préstata é o principal
objectivo de uma terapéutica com o fim de tratar o cancro da prostata. Assim a melhor

maneira de diminuir a sua concentrag¢io é interferir na sua biossintese, inibindo a enzima
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responsavel pela sua producdo, a 5-alfa-redutase, o que originou o aparecimento de

inibidores da 5-alfa-redutase, com por exemplo a finasterida e a dutasterida (Figura 5). [6:7]
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Figura 4: Mecanismo de funcionamento normal de uma célula da proéstata, uso da

testosterona e da DHT. [8l
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Figura 5: Dois exemplos de azasteréides, mais propriamente 4-azasteroéides. [’]
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2. Enzima 5-alfa-redutase

A 5 alfa-redutase é uma enzima, que depende da NADPH (Nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato reduzido) para realizar a sua fun¢do, tem como substrato esterdides
com 19 carbonos, com uma dupla ligagio entre o carbono 4 e o carbono 5 (A%) e com um
oxigénio ligado ao carbono 3 com dupla ligagao, sendo a testosterona (Figura 6) o principal

substrato. [6 10, 13]

H
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Figura 6: Testosterona, com a numeragio dos carbonos.

Esta enzima tem como objectivo a conversio da dupla ligagio A* da testosterona em
3-oxo-5alfa-steroid DHT, DHT (Figura 7). [ 10. 131 Para isso a NADPH insere um aniio
hibrido, H-, na face alfa do carbono Cs e depois a inser¢io de um protio, H*, na face beta

do carbono C, (Figura 8). [10. 14]

OH OH

5a=Reductase

Testosterone NADPH NADP™ Dihydrotestosterone

Figura 7: Biossintese da testosterona em DHT. [7]
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Figura 8: Mecanismo de ac¢io da enzima 5 alfa-redutase, na presenca de NADPH, na

testosterona. [1°]

A enzima 5-alfa-redutase possui 3 familias com 5 isoenzimas, a primeira constituida
pela 5-alfa-redutase tipo | e pela 5-alfa-redutase tipo 2, a segunda é constituida pela 5-alfa-

redutase tipo 3 e a terceira é constituida pelas proteinas GPSN2 e GPSN2L. [!0]

A primeira familia é de elevada importéncia. A 5-alfa-redutase do tipo | ¢ a isoenzima
mais predominante em todo o corpo, encontrando-se na pele, figado, rins, cérebro, pulmdes
e prostata, ja a 5-alfa-redutase do tipo 2 encontra-se sobretudo na proéstata e também nos

outros tecidos genitais. [6:7:8. 9, 10]

A segunda familia, a 5-alfa-redutase tipo 3, foi recentemente encontrada em tipo de
cancro de préstata mais resistentes, ainda nio é alvo de importancia para a terapéutica,

sendo mais usado como biomarcador. [6: 7.8, 10]

A terceira familia sé partilha a mesma fung¢ao de reducdo de duplas cadeias a cadeias

simples, mas tem um alvo diferente, cadeias longas de 4acidos gordos. [!0: 16]

No cancro da proéstata a 5-alfa-redutase do tipo | é a que se encontra em maior
expressio, devido a uma aumento de expressio, ja a 5-alfa-redutase do tipo 2 pode ou nido
tem aumento de expressio. Sendo assim a 5-alfa-redutase do tipo | e do tipo 2 sdo um alvo

da terapéutica do cancro da préstata com inibidores da 5-alfa-redutase. [!!- 13. 18]
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2.1 Inibidores da 5-alfa-redutase

Os inibidores da 5-alfa-redutase tem como fungdo evitar que a enzima exerca a sua
fungao, converter a testosterona em DHT, tendo em atengdo que deve ter pouca ou

nenhuma afinidade para receptores androgénios ou outras enzimas. [é 1°]

Faz parte do mecanismo de acgdo da 5-alfa-redutase ligar-se ao NADPH e depois
ligar o substrato, entio podemos ter trés modos de inibigdo. Primeiro, competir com o
NADPH e o substrato e ligar-se a enzima livre. Segundo, competir com o substrato e ligar-
se ao complexo enzima-NADPH. Terceiro, nio compete nem com o substrato nem com o
NADPH mas liga-se com complexo enzima-NADP* que se forma depois de libertar o

produto. [6 10]

Os inibidores competitivos dividem-se em inibidores esterdides e nio esterdides. Os
inibidores esterdides sdo constituidos por um grupo de moléculas, os azasterdides, que sao
compostos esterdides onde um ou mais carbonos dos anéis esterdides sao substituidos por

dtomos de nitrogénio (figura 5). [6 10]

Ja os inibidores nao esterdides sio andlogos dos azasterdides, mas com a remogao de
um ou mais dos seus anéis esterdides. Temos os derivados dos 4-azasteroides as
benzol[f]quinolonas, os derivados dos 6-azasteroides as benzo[c]quinolonas, os derivados
dos |0-azasteroides as benzo[c]quinolizinonas, este sio inibidores competitivos da

testosterona (Figura 9). [6 10.37]

O trabalho ira focar os inibidores da 5-alfa-redutase esteréides, mais especificamente

os compostos 4-azasterdides, a finasterida e a dutasterida (figura 5).
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Figura 9: Estruturas de inibidores esterdides (esquerda) e inibidores nio esterdides (direita)

da 5-alfa-redutase. [36]

2.1.1 Finasterida e Dutasterida

A finasterida foi aprovada pela primeira vez em 23 de Julho de 1992, com o nome
comercial Proscar® e na dose de 5 mg de finasterida. Encontra-se sobre a forma
farmacéutica de comprimidos revestidos por pelicula. [6 '8 (Figura 10). A finasterida foi
aprovada para o tratamento e controlo da hiperplasia benigna da prostata e redugio do
risco de retengdo urinaria aguda e redugdo de cirurgia, como resse¢io transuretral da
prostata (processo ao qual é retirada da uretra partes da prostata que a esteja a obstruir o

fluxo de urina) e prostatectomia (remogio total ou parcial da prostata, através de cirurgia).
[18, 19]

Figura 10: Imagem fisica do Proscar ® e do Avodart ®. [20.22]
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A dutasterida foi aprovada pela primeira vez em 31| de Janeiro de 2003, com o nome
comercial Avodart ® e na dose de 0,5 mg de dutasterida. Encontra-se sobre a forma
farmacéutica de cdpsulas moles de gelatina (Figura 10). A dutasterida foi aprovada para o
tratamento dos sintomas de moderados a graves da hiperplasia benigna da proéstata e

redugdo dos riscos de retengio urindria aguda e cirurgia. [2!]

A finasterida e a dutasterida possuem estruturas quimicas semelhantes a excepgao da
cadeia lateral no carbono |7 (Figura 5). Ambos possuem o mesmo mecanismo de inibi¢io da

5-alfa-redutase. [6: 7. 8. 10]

A finasterida actua como substituto do substrato, testosterona. O NADPH ird
fornecer a ligagio A' (ligagio dupla entre C| e C,) um anido hibrido, H-, que ird ligar ao C,,
assim a finasterida e o NADP* formario uma ligagio covalente entre ambos. Este complexo
ird formar uma ligagao nao-covalente com a 5-alfa-redutase, sendo esta ligagio muito estavel,

que no final acabara por libertar o produto, a dihidrofinasterida (Figura | 1). [€]

NADPH

R. CONH, CONH
N.'J\C' N J Ll 2
uH
N s'_\ ff ;

Finasteride (13) B—H B—H

Dihydrofinasteride

Figura | 1: Mecanismos de agio da finasterida sobre o NADPH e a 5-alfa-redutase. [¢]

O mecanismo de ag¢do da dutasterida é igual, s6 o produto final serd a

dihidrodutasterida.

Para além das semelhangas também apresentam diferengas, como o tempo de semi-
vida, a dose didria recomendada e os isémeros da 5-alfa-redutase que exercem a sua fungao,

como mostra a Tabela |. [8]
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Tabela I: Comparagio entre a Finasterida e a Dutasterida. (8]

Finasterida Dutasterida
Classe molecular 4-Azasteroéide 4-Azasterodide
Tempo de semi-vida 6 Horas 5 Semanas
Dose diaria recomendada 5,0 mg/dia 0,5 mg/dia
Inibigdo da 5 alfa-redutase Tipo 2 Tipo | e Tipo 2

Como foi referido na Tabela |, a finasterida inibe a 5-alfa-redutase tipo 2 e a
dutasterida inibe tanto a do tipo | como a do tipo 2. Para além disso a dutasterida tem um

melhor perfil de inibi¢do e uma maior poténcia. [8 10.17]

10
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3. Cancro da Préstata

Todas as células do nosso organismo tém um processo comum de crescimento e
manutenc¢ao, e quando sio danificadas ou envelhecem existem mecanismos de morte celular.
Mas quando os mecanismos de morte celular nio decorrem da maneira correcta, as células
que deveriam morrer crescem e dividem-se formando uma massa de tecido diferente do
original. O cancro da préstata pode espalhar-se por todo o organismo através dos vasos
sanguineos e/ou linfitico podendo alojar-se em qualquer outro tecido e ai se desenvolver,

chamado ou seja ocorrendo metéstases. [2 5]

O cancro da préstata pode levar a sintomas como dificuldade em urinar, necessidade
urgente de urinar, urinar muito frequentemente, em especial a noite, dor ou ardor ao urinar,
inabilidade de urinar ou dificuldade em iniciar, ejaculagdo dolorosa e até sangue na urina ou
no sémen. [291 Mesmo se nio demonstrar sintomas é ainda passivel de ser detectado por
rastreios, visto que o cancro promove a alteragdo do tamanho, forma e textura da prostata,
e também pode alterar os niveis sanguineos do antigénio especifico da prostata

(prostatespecificantigen, PSA). [2. 5. 17, 23]

Para avaliagio da morfologia da proéstata pode-se realizar um exame rectal, em que o
médico faz a apalpagdo da préstata. Outra forma de avaliagdo morfolégica é a biopsia e assim

observar directamente as células da préstata. [2 3 17. 23]

A avaliagido do PSA é mais cémoda de realizar, pois sé necessita da colheita de
sangue do homem. A PSA é uma proteina expressa pelas células da préstata, que pode se
encontrar no sangue em pessoas sem cancro da préstata em concentragdes entre 0 e 4
ng/ml [24], Estes valores alteram-se quando h4 doenca prostatica, inflamagdo ou trauma, o
que vai fazer com que a PSA entre na corrente sanguinea. O valor de PSA sanguineo indica
uma probabilidade de ter cancro. Embora homens com valores de PSA sanguineos préoximos
de zero possam vir a ter cancro, quando maior a concentragio de PSA maior é a

probabilidade, como mostra a Tabela 2. [2 5. 17. 23,24, 23]

11
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Tabela 2: Risco de detec¢do de cancro da proéstata através de biopsia. [24]

Concentragio plasmatica de PSA (ng/ml) Risco de cancro da proéstata, avaliado através de
biopsia (%)

0,5 6,6

06-1,0 10,1

l,1 -2,0 17,0

2,1 -3,0 23,9

3,1 -4,0 26,9

4,0-10,0 47,0

>10,0 58,2

O cancro da prostata, a semelhanga das células normais da proéstata, depende de
androgénios, mais propriamente da testosterona e da DHT, para a sua manutengio,

proliferacio e sobrevivéncia (Figura 12). [8 9 12, 11,26, 27]
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Figura 12: Importancia da testosterona e da DHT em células prostaticas nio cancerigenas (2)

e em células prostéticas cancerigenas (b). Adaptado [!!]
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Como os androgénios sao a chave para a sua sobrevivéncia, entio privar as células
cancerigenas sera a chave para que elas nido sobrevivam. Para isso, as metodologias base
envolvem uma castragdo, quimica ou fisica, e a utilizagdo de anti-androgénios, que irdo atuar
nos receptores dos androgénios e assim reduzir o seu efeito. O uso de antagonistas e
andlogos Luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) irdo fazer com que os testiculos
nio produzam testosterona, assim é feita a castragdo quimica. Por outro lado a castragio
fisica é feita por “orchiectomy” que consiste na remogdo de um ou dos dois testiculos.
Assim haverd uma diminuicio de testosterona e sem ela as células cancerigenas nio terao

DHT necesséria para a sua sobrevivéncia (Figura 13). [!1. 12, 28]

LHRH

Hypothalamus analog

RN

Orchiectomy

5aR

iIOO

5aR

--——-=u Low AR activity
[ » Cell death

Figura |13: Efeito da diminui¢do da testosterona nas células do cancro da préstata. Adaptado
(]

Este tipo de intervengdo leva a uma privagdo de testosterona, nao sé nas células
cancerigenas como também em todo o organismo do homem. Levando a uma série de
efeitos secundarios com diminuicdo ou auséncia de libido, disfungio eréctil, encolher dos

testiculos e pénis, sensibilidade mamdria e aumento do seu tecido, osteoporose, anemia,
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perda de massa muscular, ganho de peso, fadiga, aumento do colesterol e até mesmo

depressio. [28]

Depois de um periodo de 18 a 30 meses o cancro progride para um castration-
resistant prostate cancer, isto &, as células cancerigenas adquirem a capacidade de usar os

niveis muito baixos de androgénios presentes na circulagio. Indo produzir uma enzima que

Inibidores esteroides da 5-alfa-redutase e o cancro da proéstata

converte dehidroepiandrosterona em testosterona (Figura 14). [!1.27]
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Figura 14: Mecanismos de resisténcia a castragio. Adaptado [!!]

Como mostra as Figuras 13 e 14, e como ja foi referido nos capitulos 2 e 3, a DHT ¢
o principal responsavel pela manutencio, sobrevivéncia e proliferacio do cancro da préstata.
Entdo, diminuir a sua concentracio serd o objectivo final das terapéuticas utilizadas. As
terapéuticas referidas anteriormente, irdo diminuir a DHT, diminuindo a testosterona.

Contudo também se pode diminuir a dihidrotestosterona sem que se diminua a

testosterona, utilizando inibidores da 5-alfa-redutase.
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3.1 Uso de inibidores 5 alfa-redutase

As isoenzimas 5-alfa-redutase tipo | e tipo 2 ndo tem o mesmo tipo de expressio nas
células do cancro da prostata, isto é, a isoenzima do tipo | é mais expressa que a do tipo 2,

como mostra a Figura 5. [!1.13.27]
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Figura 15: Expressio de mRNA da 5 alfa-redutase tipo | e tipo 2. [!3]

Sendo assim um inibidor da 5-alfa-redutase tem de ter efeito sobre as duas

isoenzimas para poder ter um maximo de acgdo.

Os ensaios clinicos da finasterida foram principalmente focados na preven¢io do
cancro da préstata. No ensaio clinico denominado Prostate Cancer Prevention Trial['7:3031]
que durou 7 anos, de dupla ocultagdo e envolvia 10 882 homens, com mais de 55 anos, PSA
inferior a 3 ng/ml e com exame de toque rectal normal, verificou-se que nos resultados finais
houve uma diminui¢do de 6% de incidéncia de cancro da proéstata no grupo de finasterida,
com uma incidéncia de 18,4% contra 24,4% no grupo placebo. Sendo assim, o grupo da

finasterida tem uma redugio de aproximadamente 25% dos casos de cancro da prostata. [!7:
30, 31]

Foi encontrado um problema no final do ensaio clinico, houve uma maior incidéncia
de casos mais graves de cancro da proéstata, no grupo que recebia a finasterida, em
comparagido com o grupo placebo. No grupo da finasterida houve 12% de cancros com um
valor entre 8 — 10 na escala de Gleason (Anexo B), enquanto no grupo placebo sé houve
5%. Esta diferenca foi estudada e chegou-se a conclusio que a deteccdo dos cancros mais
graves é mais facil quanto menor for o volume da prostata. Entdo como a finasterida diminui
o volume da préstata em cerca de 25%, os cancros mais graves sio mais facilmente

detectados do que nos grupos placebo, onde a proéstata tem maior volume. Entio fazendo
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um ajuste nos volumes de biopsia e com o melhoramento das técnicas de detecgio, a
diferenca de incidéncia dos cancros mais graves no grupo da finasteria em relagio ao grupo

placebo tornou-se pouco relevante. [!7:30.31]

Um estudo denominado Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events [% 7]
foi realizado num ensaio de dupla ocultagdo, durante 4 anos, em 8231 homens, entre 50 a 75
anos e com PSA entre 2,5 e 10 ng/ml. A populacio era de risco para o aparecimento do
cancro da prostata. No final houve uma diminuicdo de 5,2% em relagdo ao grupo placebo,
com uma incidéncia de 19,9% no grupo da dutasterida e 25,1% no grupo placebo. Sendo
assim a dutasterida reduziu em 22,8% a incidéncia de cancro da préstata nesta populagio. Os
tumores com um valor entre 7 e 10 na escala de Gleason sdo semelhante entre o grupo

dutasterida e o grupo placebo, 6,7% e 6,8% respectivamente. [% 7]

Um outro estudo, de dupla ocultagdo, realizado em doentes j4 com cancro da
prostata, com idades compreendidas entre 48 e 82 anos, com uma classificacdo de Gleason
entre 5 e 6, foram seguidos por 3 anos e foi-lhes administrado 0,5 mg de dutasterida uma
vez por dia. Tendo que no final 62% dos doentes no grupo da dutasterida ndo apresentavam

progressio do cancro, contra 52% no grupo placebo. [32]

Num ultimo estudo, mostrou que a dutasterida faz com que o tempo para que o PSA
duplique seja superior, isto é, faz com que o cancro demore a progredir. Ao fim dos 24
meses houve uma incidéncia de 28% de duplicagdo de PSA no grupo dutasterida, contra 57%

do grupo placebo. [33]
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4, Conclusio

Como o cancro da préstata tem maior incidéncia em homens com idades superiores
a 50 anos e essa incidéncia tende a aumentar com o aumento da idade. E de enorme
importancia, na nossa sociedade que se encontra cada vez mais envelhecida, encontrar
métodos que possam melhorar a vida dos homens afectados por esta doenga. Para isso a
prevencdo, o tratamento e o impedir da progressio da doenga é algo cada vez mais

importante para poder tornar a vida destes homens melhor e mais longa.

Os tratamentos de castragdio ou até mesmo a propria prostatectomia trazem
enormes inconvenientes para estes homens. Os problemas fisicos como a impoténcia e a
incontinéncia urindria sio os que mais afectam os homens, pois estes problemas levam a
complicagdes que afectam tanto a sua vida particular como afecta a sua visdo de si préprio
na sociedade. Assim o cancro da prostata nao leva sé a problemas fisicos, leva também a

problemas psicologicos.

Os métodos de castracido tém o objectivo de diminuir a testosterona para que haja
uma menor ativagio dos receptores de androgénios, mas diminuir a testosterona terd
enormes efeitos secundarios a nivel do corpo masculino. Entio os inibidores da 5-alfa-
redutase serio uma mais-valia, pois também reduzem a ativacdo dos receptores de
androgénios, mas com a diminuicio da DHT e mantendo os niveis de testosterona

inalterados.

Os estudos mostraram um importante efeito preventivo da finasterida em pessoas sem
factores de risco para o cancro da proéstata. A dutasterida também mostrou igual
desempenho na prevengdo, mas a populagio alvo do estudo foram pessoas com factores de
risco para o aparecimento de cancro da proéstata. Para além disso a dutasterida também
mostrou em varios estudos que era capaz de evitar a progressao do cancro da préstata no

tempo de 24 meses (duragdo dos estudos).

Os inibidores da 5-alfa-redutase mostraram ser capacidade de prevengio e
diminuicio da progressio do cancro da préstata. Por outro lado em monoterapia ndo sio
capazes de “curar” o cancro da proéstata. Mas o seu mecanismo de a¢do mostra que podem
ser um bom alvo de associagdo, pois mesmo sozinhos n3ao sendo capaz de realizar o

tratamento, em conjunto puderam ser um poderoso aliado.
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Anexo A

Tabela Al: Nimero de mortos em 35 paises da Europa em 2010 por neoplasia maligna da

prostata.
Pais Numero de mortos
Suécia 2398
Dinamarca 1176
Noruega 1043
Estonia 256
Suica 1421
Litudnia 577
Eslovénia 358
Reino Unido 10729
Portugal 1786
Croacia 723
Letdnia 363
Finlandia 845
Holanda 2593
Alemanha 12676
Servia 1071
Austria 1125
Republica Checa 1348
Espanha 5875
Itélia 7509
Hungria 1209
Irlanda 521
Bulgaria 783
Polénia 3940
Chipre 83
Eslovaquia 533
Roménia 2007
Macedénia 165
Luxemburgo 38
Ucrania 3418
Malta 30
Russia 10251
Arménia 198
Moldavia 200
Israel 380
Gedrgia 106
Total 77734
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Tabela A2: Numero de mortos em 23 paises da Europa em 201 | por neoplasia maligna da

prostata.
Pais Numero de mortes
Dinamarca 1228
Noruega 1052
Portugal 1821
Crodcia 755
Esténia 223
Finlandia 879
Alemanha 13324
Servia 1099
Holanda 2500
Austria 1146
Espanha 6034
Republica Checa 1314
Bulgaria 900
Hungria 1198
Poldnia 4085
Luxemburgo 49
Chipre 81
Roménia 1978
Malta 36
Bdsnia e Herzegovina 308
Ucrénia 3532
Arménia 235
Republica da Moldavia 166
Total 43943




Monografia Inibidores esteroides da 5-alfa-redutase e o cancro da proéstata

Anexo B

Classificagao de Gleason

As células cancerigenas mostram diferentes graus de diferenciagio, quando mais
diferenciadas sio as células menos agressivo é o cancro, mas quanto mais indiferenciado mais
agressivo é o cancro (Figura Bl). A classificagio de Gleason baseia-se na histologia das
células cancerigenas. O nimero | encontra células bem diferenciadas e muito semelhantes as
células da préstata, com glandulas bem formadas. O nimero 2 encontra-se mais tecido entre
as glandulas. No nimero 3 as glandulas come¢am a invadir os tecidos que o rodeiam. No
numero 4 as glandulas e os tecidos sdo indiferenciados, mas ainda existem algumas glandulas

que se diferenciam. No numero 5 as glandulas nio s3o diferenciadas do resto do tecido.
[35,36]

Gleason s Pattern Scale

Well

1. Small, uniferm glands. ditferentiated

2. More space (stroma)
between glands.

Moderately

3. Distinetly infiltration of PP —

cells from glands at margins.

Poorly differentiated
Anaplastic

I}\ -

«’t&
Dy’ /:9‘7' ,}b

J&I}‘ 4. Irregular masses of neoplastic
cells with few glands.

5. Lack of or occasional glands,
sheets of cells.

Figura BI: Classificagio de Gleason. [34]

A classificagdo é feita atribuindo um ndmero ao grau de diferenciagdo celular. Se houver dois
tipos de células predominantes soma-se os dois valores. Se s6 houver um tipo de células

7

cancerigenas soma-se o mesmo valor duas vezes. Sendo assim a classificagdo é atribuida

entre 2 e 10, sendo 2 o menos grave e 10 o mais grave. [35 3¢]




