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ABSTRACT

Introduction: The suppression of Testosterone hormone is one of the therapies used for the treat
metastatic or recurred prostate cancer (PCa). Prostate cancer cells decreases their multiplication and
growth in the absence of this hormone. Selected patients who were underwent treatment for the PCa,
by surgery, presenting symptoms and signs of hypogonadism associated with low total testosterone,
have been submitted to TRT-Testosterone replacement therapy, with good clinical and laboratory
results, and most importantly, no biochemical recurrence of prostate cancer.

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of use TRT in patients after radical prostatec-
tomy procedure for the treatment of PCa.

Materials and Methods: Between 2009 to 2016 were followed prospectively 21 patients aged 47
to 68 years, who underwent open surgery. The criteria for inclusion in the study were: value of
preoperative total PSA less than 10.0 ng/dl, and post-operative equal or close to 0.01 ng/dl. Gleason
score equal to or less than (3 + 3) = 6, staging: TINOMO or T2NOMO, and Total Testosterone less
than 350ng/dl, associated with clinical picture of hypogonadism. Patients should have a minimum
of 1 year after surgery.

Results: The levels of Total Testosterone (TT) amounted in 16 patients (76.19%). But only in 8
(38.09%) of these 21 patients, was observed improvement of symptoms related to hypogonadism. In
this group, 13 (61.09%) patients withdrew from the study for not noting improvement of symptoms
after 9 months, on average, the use of TRT. Was not observed increase total PSA in any patient of
the study.

Conclusion: TRT Testosterone replacement therapy is feasible in patients who have had prostate
cancer. Patients candidates for TRT should be carefully selected and monitored. Is indicated for
patients with symptoms and signs of hypogonadism, associated with low total testosterone level.
Everyone should be informed about the treatment and its risks. Future works, long-lasting, should
tell us more about this security, including patients submitted to other modalities of treatment for
prostate cancer.
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A supressdo do hormonio Testosterona (T) é uma das
terapéuticas utilizadas para tratamento de Céancer de Préstata
(CaP) recidivado ou metastatico. Sabe-se que as células
cancerosas da prostata diminuem sua multiplicacdo e cresci-
mento na auséncia desse hormonio. Pacientes selecionados e
que foram submetidos a tratamento para o CaP, por cirurgia ou
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radioterapia, e que apresentem sintomas e sinais de hipogo-
nadismo (HG) associados a baixo do hormonio Testosterona,
tém sido submetidos a (TRT) — Terapia de Reposicao de
Testosterona, com bons resultados clinicos e laboratoriais e
0 mais importante, sem recidiva bioquimica do Cancer de
Proéstata.
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OBJETIVO DO ESTUDO

Avaliar a eficicia e a seguranca do uso da TRT nos
pacientes que foram submetidos a prostatectomia radical para
tratamento de CaP.

MATERIAL E METODOS

Durante o periodo de 2009 a 2016 foram acompanhados
prospectivamente 21 pacientes que foram submetidos a
cirurgia de prostatectomia radical para tratamento de cancer
de préstata, com um periodo minimo de 1 ano. Nesse grupo
selecionado de 21 pacientes, com idade entre 47 a 68 anos,
foram critérios para inclusdo: o diagnéstico de CaP, nivel de
PSA total no pré-operatério, com valor maximo de 10,00 ng/dl.
A graduacdo tumoral, pelo escore de Gleason de (3+3) 6. Em
relagdo a andlise da peca cirdrgica, as margens deveriam estar
livres de tumor, sem acometimento das vesiculas seminais,

QUADRO 1 - Critérios para inclusdo pacientes na TRT
pos prostatectomia radical.

PSA total pré-cirdrgico médx. de 10,0 ng/dl.
Escore de Gleason menor ou igual (3+3)=6
Estadiamento TINOMO ou T2NOMO.

PSA Total pés cirdrgico de 0,01 ng/dl.

Sinais e sintomas de hipogonadismo masculino.
Testosterona Total menor ou igual a 350 ng/dl.

Periodo minimo pés operatdrio de 1 ano.
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os pacientes deveriam retornar para controle a cada 2 meses
com novos exames de TT, PSA total, Estradiol, hematdcrito
e contagem de plaquetas, para receberem novas prescricoes.
Ficou estabelecido que qualquer aumento do PSA total seria
justificativa para suspender o uso da TRT.

RESULTADOS

Nesse grupo selecionado de 21 pacientes pds operados de
cancer de prostata, ndo foi observado elevagao dos niveis de
PSA total, no periodo avaliado. Os niveis da TT se elevaram em
16 pacientes (76,19%). Mas somente em 8 (38,09%) desses 21
pacientes, foi observado melhora dos sintomas relacionados
ao HG. Nesse grupo, 13 (61,09%) pacientes abandonaram o
estudo por ndo observar melhora dos sintomas, apds 9 meses,
em média, do uso da testosterona. O aumento do nivel de
Estradiol foi verificado em 3 (14,28%) pacientes. Nao foi
detectado aumento do hematdcrito ou aumento do nimero de

QUADRO 2 - Resultados da TRT em pacientes submetidos
a prostatectomia radical (n=21)

N %0
Elevacdo do PSA total 00 0.00%
Elevacdo da Testosterona Total 16 76,19%
Melhora da libido 08 38,09%
Abandono da TRT 13 61,09%
Aumento do Estradiol 03 14,28%
Alteracdo do hematdcrito 00 0,00%
Alteracdo das plaquetas 00 0,00%

auséncia de linfonodos, ou seja, doenga restrita a prdstata,
TINOMO ou T2NOMO. O PSA total no pés operatério deveria
ser 0,01ng/dl, ou préximo a esse valor, pelo menos 1 ano apds
a cirurgia.

Todos os pacientes desse estudo apresentaram sintomas e
sinais de HG associados a valores de testosterona total abaixo
de 350 ng/dl, para serem inclusos nesse estudo. Todos foram
esclarecidos sobre os beneficios e riscos da terapia de repo-
si¢do hormonal com testosterona (TRT) e assinaram o termo
de consentimento informado.

Os pacientes receberam administragdo de testosterona
intramuscular injetdvel nas formulacdes de 200 mg de
Cipionato de Testosterona ou de 30 mg Propionato de
Testosterona. As medica¢des foram administradas no inter-
valo a cada 21 dias por um periodo minimo de 60 dias. Todos
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plaquetas, em nenhum dos pacientes, desse estudo. Todos os
pacientes dessa andlise permanecem com PSA total igual ou
menor que 0,1 ng/dl, por até 6 meses da ultima avaliac¢do.

DISCUSSAO

Segundo trabalhos realizados cerca de 15% da populacdo
masculina terd o diagndstico de CaP.® A incidéncia aumenta a
partir dos 50 anos, sendo mais prevalente em homens da raga
negra, com histérico familiar para CaP. Atualmente se defende
que o rastreamento seja realizado nos homens que nao tem
antecedentes familiares, a partir dos 45 anos, com o exame de
toque retal e dosagem sanguinea do nivel de PSA total.

Por outro lado, apds os 40 anos ocorre uma queda natural
na producdo testicular de T, sem motivo aparente e que
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acometerd cerca de 25% da popula¢io masculina."**® Como
essa queda € progressiva e lenta, cerca de 1% ao ano, muitos
pacientes ndo reconhecem as alteracdes decorrentes dessa
diminuicdo na produgdo de T. Esse processo tem seu pico
maximo na década dos 50, onde coincidentemente também
aumenta frequéncia do diagndstico de CaP.!*

Os sintomas e sinais relacionados ao envelhecimento
masculino, em decorréncia da diminuicdo da T sdo princi-
palmente: queda da libido e diminui¢do desempenho sexual.
No entanto é frequente o relato da diminuicdo das erecdes
matinais, diminui¢cdo do volume do sémen, ganho de peso
e actimulo de gordura abdominal. A sensacdo de desanimo,
apatia, estado depressivo e irritadico também sdo queixas
comuns nos homens com HG. A TRT tem como objetivo
restabelecer os niveis fisioldgicos de T e melhorar a atividade
sexual e a qualidade de vida.

A grande preocupagdo em repor T, estd na hipétese do
horménio poder desencadear ou reativar o CaP. Esse receio
em grande parte advém dos trabalhos de Huggins et al, na
década de 40, que descobriu que a supressdo da T, através da
orquiectomia ou uso de estrogénios, inibiria a progressao do
CaP, em cées, sendo inclusive agraciado com o Prémio Nobel
de Medicina, por esse trabalho revoluciondrio.®

Desde entdo protocolos para o tratamento do CaP foram
desenvolvidos e até hoje se fundamentam nessa primicia de
suprimir a T, principalmente em pacientes com doenca metas-
tatica.!'?

Com o crescente uso de TRT nos homens com sintomas e
sinais de HG, vdrios trabalhos comecaram a surgir na literatura
médica demonstrando em grupos selecionados, de pacientes
p6s operados, e com PSA indetectdvel, a seguranga com o uso
da TRT em pacientes que tiveram CaP.(13456789)

Como nesse grupo avaliado, os pacientes foram selecio-
nados pela graduagdo tumoral, Gleason (3+3) 6, estadiamento:
TINOMO ou T2NOMO, ou seja, doenca restrita a prostata,
nivel de PSA total indetectdvel pds cirurgia e tempo minimo

de 1 ano ap6s o procedimento cirdrgico.

Nao foram incluidos nessa avaliacdo pacientes submetidos
a cirurgia com menos de 1 ano. Também nao foram incluidos
na TRT pacientes com PSA total detectdvel no pés opera-
tério ou com doenca metastatica. Pacientes submetidos ao
tratamento radioterdpico, braquiterapia, bloqueio hormonal
ou quimioterapia, também ndo foram submetidos a TRT.
Acreditamos que nessas situacdes especificas o risco de
reativacdo tumoral ndo poderia ser descartado, sendo essa
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observacdo particular dos autores. Em relacdo a esse tdpico,
a literatura ainda é controversa.®-1%11213.14159 Qutra situagio
controversa estd relacionada aos pacientes com CaP e que
estdo em vigilancia ativa. Esses pacientes, mesmo sem TRT,
tém cerca de 20 a 30%, de progressdo da doenga independente
da TRT.(IO,I 1,14)

Na nossa analise, os pacientes que participaram do grupo,
estavam cientes da terapéutica a ser utilizada e dos riscos.
Embora apresentassem sintomas gerais relacionados ao HG o
objetivo maior, dos pacientes, era em restabelecer a fungdo
erétil pré-operatdria, o que em alguns desses pacientes jd era
deficitdria antes mesmo do procedimento cirdrgico.

O uso das formulacdes injetdveis de curta duracdo:
Cipionato e Propionato, foi proposital, pois caso detec-
tdssemos aumento do nivel de PSA total, a proposta era
interromper imediatamente a medicag@o, e como a meia-vida
dessas formulacdes é de aproximadamente 10 a 15 dias, a
supressao das aplica¢des levaria o nivel da TT e do PSA total,
a valores iniciais. O que ndo foi necessdrio em nenhum dos
participantes do estudo.

O objetivo além de observar a seguranga nos pacientes, era
de melhorar a libido e o desempenho sexual. Os 8 (38,09%)
pacientes do trabalho que observaram essa melhora, optaram
por manter a TRT. (Quadro2) No entanto, os 13 pacientes
que ndo observaram a melhora na funcao erétil decidiram por
suspender a TRT (61,09%).

Os pacientes em geral ndo se mostram suficientemente
satisfeitos em manter o uso da TRT apenas pela melhora da
libido, do humor, disposicao fisica ou mental, que sdo consi-
derados como “ganhos secunddarios”.

Nesse grupo analisado, em conformidade, com varios
trabalhos publicados na literatura, com séries maiores de
pacientes, néio foi demostrada recidiva bioquimica.('*56789.10.1D

Importante analisar o fato observado de apesar dos
pacientes receberem T, e ndo ocorrer o esperado aumento dos
niveis sanguineos. Pode se explicar essa constatacdo de duas
formas. O intervalo entre as aplicacdes de T, a cada 21 dias,
pode ter sido suficientemente longo para alguns pacientes.
Outra explicag@o estd no processo de aromatizagdo, onde a T
exdgena ¢ convertida em Estradiol, pela enzima aromatase, o
que foi identificado em 3 (14,28%) pacientes. (Quadro 2)

A preocupacdo em relacdo ao aumento do hematdcrito

ndo foi confirmada nesse grupo estudado. Nao observamos
alteracdo no hematdcrito. A T é hormdnio anabolizante e
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pode aumentar a producdo de células vermelhas com o uso a
médio e longo prazo, mas ndo foi observado nessa populagdo
analisada.

Importante salientar que no grupo estudado, todos os
pacientes eram sintomaticos. Acreditamos nao justificar o uso
da TRT em pacientes apenas por alteracdo no nivel da TT.

CONCLUSAO

A TRT, Terapia de Reposicdo com Testosterona € factivel
em pacientes que tiveram Cancer de Préstata. Os pacientes
candidatos a TRT devem ser criteriosamente selecionados e
acompanhados. Estd indicada para pacientes com sintomas e
sinais do envelhecimento masculino, associado a baixo nivel
de Testosterona Total. Os pacientes devem ser informados
sobre o objetivo da TRT e dos seus riscos. Futuros trabalhos,
de longa dura¢do, devem nos informar mais sobre essa segu-
ranca, incluindo pacientes submetidos a outras modalidades
de tratamento do Cancer de Prostata.
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