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ABSTRACT

Prostate cancer is configured today as the elderly cancer, and it can be translated as a great challen-
ge for health systems worldwide. Increase in the population’s longevity, evolution of diagnostic
methods (exams) and improvements in information systems quality are the major reasons for the
increase in the incidence rate in Brazil and in the world. Thereby, the authors aim at describing
the androgen deprivation therapy (ADT) effects on the cognitive state of patients that undergo this
therapeutic modality to combat prostate cancer, in 30 patients registered at Hospital Ophir Loyola, in
the city of Belém-PA (Brazil), for chemotherapy with a GnRH (Goserelin) analog, in a period of 10
months. The participants were divided into three groups: early ADT (until 3 months of treatment),
intermediate ADT (3 to 6 months) and late ADT (from 6 months on) grouped by age, marital status,
religion, education, origin and paternity. Subsequently, the participants underwent the Mini Mental
State Examination (Minimental), Katz Index and the Yesavage geriatric depression scale version 15
items for evaluation of cognitive alterations, functional dependence and humor, respectively. Data
were treated with the G_test for evaluation of the significance level. It was observed that patients
that underwent early, intermediate and late ADT, respectively, didn’t show statistical significance
(p=0,1454) between the patient’s age and ADT treatment period. In other words, all patients, re-
gardless of their age, behaved similarly independently of the group they were in. Still, in all groups
there were, predominantly, married patients with 66,7%, 75% and 76,9% in early, intermediate and
late ADT, respectively (p = 0,3045). Regarding cognitive dysfunction and presence of functional de-
pendence, evaluated with the Mini Mental State Examination and Katz Index, 100% of the patients
in the three groups had results within the normal range for the Minimental and with the Katz Index
didn’t show statistical significance (p = 0,1481) suggesting that patients behaved similarly regardless
of ADT treatment period. In conclusion, the present study did not detect cognitive alterations in the
patients that underwent ADT.
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De todos os tipos de cancer, o cancer de prdstata ¢ o mais
sensivel aos horménios: E, portanto, muito importante tirar
proveito desta propriedade uUnica e sempre usar bloqueio
androgénico otimizado quando a terapia hormonal for o trata-
mento apropriado’.

O bloqueio hormonal para o tratamento de doencas da
préstata tem sido testado desde 1895, quando 100 homens
foram tratados com castracdo. A descoberta da testosterona
em 1935 levou a realizacdo de um estudo que avaliou os
resultados do tratamento do cancer de prostata através da
privacdo androgénica por castracdo. Este estudo publicado em
1942 mostrou resultados melhores que a pritica comum de

observagio?.
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Para diminuir os niveis de testosterona ou interferir com
sua fun¢do, diferentes abordagens tém sido testadas, dentre
elas o uso de bloqueadores hormonais centrais e periféricos?.

Evidéncias preliminares sugerem que reduzir artificial-
mente os niveis de testosterona pode prejudicar o desempenho
em alguns dominios cognitivos, particularmente a capacidade
espacial®.

Estudos mostram, de uma maneira geral, que baixos
niveis de testosterona endégena podem estar associados com
redu¢do da habilidade cognitiva em idosos, embora evidéncias
atuais sejam inconclusivas e a exata relacdio esteja longe de ser
completamente entendida. Os diferentes resultados de estudos
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conduzidos até agora podem ser atribuidos as pequenas amos-
tras populacionais, aos testes cognitivos usados e métodos de
avaliacd@o da testosterona’.

Este estudo se propds a descrever o efeito da terapia
de privacdo androgénica (ADT) sobre o estado cognitivo
de pacientes submetidos a esta modalidade terapéutica de
combate ao cancer de préstata.

METODOS

De carater individuado observacional transversal, este
estudo foi desenvolvido no Hospital Ophir Loyola, teve
duracdo de 10 meses a partir da data de aprovacdo pelo CEP
(CAAE 12385213.3.0000.0017) e os autores do estudo sdo
vinculados a Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Para.

Foram incluidos pacientes do sexo masculino com
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indicacdo de terapia de privacdo androgénica para cancer
de préstata. Submetidos ao protocolo e ao termo de consen-
timento livre e esclarecido de pesquisa antes do inicio da
terapéutica.

Nao fizeram parte do estudo pacientes do sexo feminino;
com esquema terapéutico descontinuo; com perda do segui-
mento antes de realizar o inquérito; com diagndstico prévio
de deméncia de qualquer etiologia, assim como de qualquer
outro distirbio que afete o cognitivo.

Os dados foram obtidos através de entrevista individual
com aplicacdo do protocolo de pesquisa, além do questiondrio
Mini-exame do estado mental, da Escala de Katz e Escala de
depressdo geridtrica de Yesavage versao 15 itens.

Posteriormente, foram organizados em trés grupos compa-
rativos com base no tempo de tratamento: ADT precoce (até 3
meses de tratamento), ADT intermedidrio (3 a 6 meses) e ADT
tardio (a partir de 6 meses).

TABELA 1 - Resultados da aplicacao do Minimental, Escala de Katz e Escala de depressao geriatrica de Yesavage de acordo

com o tempo de tratamento.

ADT Precoce

ADT Intermediario

ADT tardio

QUESTIONARIOS TESTE ESTATISTICO
N % n % N %
Minimental
Alterado 0 0.0 0 0 0 0.0 NA
Normal 9 100.0 8 100 13 100.0
Total 9 100.0 8 100 13 100
KATZ
Muito dependente 0 0.0 0 0 0 0.0 Teste G
Dependéncia moderada 2 222 0 0 0 0.0 p=0.1481
Independente 7 77.8 8 100 13 100.0
Total 9 100.0 8 100 13 100
Humor
Alterado 3 333 0 0 1 7.7 Teste G
Normal 6 66.7 8 100 12 923 p=0.1172
Total 9 100.0 8 100 13 100

Fonte: Protocolo de Pesquisa.
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RESULTADOS

Foram entrevistados 30 pacientes cadastrados no Hospital
Ophir Loyola para realizagdo de Quimioterapia com andlogo
de GnRH (Goserelina) utilizando-se os protocolos descritos
nos Métodos e que constam em anexo. Os entrevistados
foram divididos em trés grupos: ADT precoce (até 3 meses de
tratamento), ADT intermediario (3 a 6 meses) e ADT tardio (a
partir de 6 meses).

Os participantes foram submetidos ao Mini-exame
do estado mental (Minimental), Escala de Katz e Escala
de depressdo geridtrica de Yesavage versdo 15 itens para
avaliacdo de alterac@o cognitiva, dependéncia funcional e de
humor, respectivamente. Sendo os resultados estratificados e
descritos segundo o tempo de tratamento dos pacientes através
da Tabela 1.

Nao verificou-se significancia estatistica (p= 0,1454)
entre a idade do paciente e a submissdo e/ou tempo de ADT
que fora submetido o paciente, isto €, todos os pacientes,
independentemente da idade, se comportaram de maneira
semelhante independente do grupo que fora alocado. Portanto,
pode-se sugerir que a terapia de priva¢do androgé€nica pouco
ou ndo interfere na capacidade cognitiva.

A distribuicdo dos entrevistados na varidvel faixa etdria e
a idade média (66,93 anos) ¢ compativel com a literatura pois
o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer
de prostata € a idade. Cerca de 65% dos casos de cancer de
prostata sdo diagnosticados em pacientes com idade superior
a 65 anos, sendo apenas 0,1% dos casos diagnosticados antes
dos 50 anos de idade."

Virios estudos constataram que os homens, em geral,
padecem mais de condigdes severas e cronicas de satde do
que as mulheres e também morrem mais do que elas pelas
principais causas de morte, observando-se que a presenca de
homens nos servigos de atenc¢do primdria a saide é menor do
que a das mulheres.'®

Verificou-se que em todos os grupos houve predominancia
de pacientes casados com ADT precoce, intermedidrio e
tardio. Este achado sugere ser fator determinante na procura
por atendimento médico a forte influéncia feminina a que estes
pacientes do género masculino estdo submetidos. Entretanto,
os achados acima nao mostraram significancia estatistica (p=
0,3045).

As varidveis epidemioldgicas “religido”, “escolaridade”,

“procedéncia” e “paternidade” tiveram resultados que também
ndo mostraram significAncia estatistica.
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Com relagdo a libido, 444%, 62,5% e 53,8% dos
pacientes dos grupos ADT precoce, intermedidrio e tardio
respectivamente declararam sua auséncia. Ndo verificou-se
significancia estatistica (p=0,7697) entre a auséncia e presenca
de libido e/ou tempo de ADT a que fora submetido o paciente.
Permitindo-se inferir que todos os pacientes se comportaram
de maneira semelhante independentemente do grupo que fora
alocado e consequente tempo de ADT.

Com relag@o a disfun¢do cognitiva e presenga de depen-
déncia funcional este estudo utilizou dois testes de triagem:
Mini exame do estado mental (Minimental) e escala de
Katz. Em nossa amostra 100% dos pacientes nos trés grupos
tiveram resultados dentro da normalidade para o Minimental.
A pesquisa com a escala de Katz ndo mostrou significancia
estatistica (p = 0,1481) sugerindo que os pacientes se compor-
taram de maneira igual independente do tempo de ADP.

Dessa forma, pode-se dizer que o presente estudo nao
detectou alteracdes cognitivas na populagdo estudada. Para
obtencdo destes dados utilizou-se ferramentas diferentes
as dos estudos utilizados para embasar esta pesquisa, assim
sendo, comparagdes entre os achados ndo sdo fidedignas.

Todavia pode-se afirmar que os resultados encontrados
sugerem adequado perfil de seguranca da Terapia de Privacdo
Androgénica em relacdo ao cognitivo, pois tanto entre
pacientes do grupo precoce quanto do grupo tardio ndo
houveram pacientes apresentando resultados sugestivos de
alteracdes nos testes.

Diversas citacdes na literatura relacionam a queda
hormonal abrupta com o florescimento de episddios depres-
sivos.”® Observou-se, entretanto, que nos pacientes que foram
submetidos a ADT a maioria apresentou estado de humor
normal, com 66,7% dos casos nos pacientes submetidos a
ADT precoce, 100% no grupo ADT intermedidrio e 92,3% nos
pacientes submetidos a ADT tardio. Estes dados, entretanto,
ndo mostraram significancia estatistica (p = 0,1172) entre o
estado de humor do paciente e a submissdo e/ou tempo de
ADT que fora submetido o paciente.

Ainda assim, permitem questionar a razdo pela qual os
pacientes no inicio do tratamento apresentaram-se mais
propensos a alteracdes depressivas do humor. Podendo-se
relacionar ao fato de que os pacientes do grupo precoce sao
os de diagndstico mais recente, estando ainda em fase de
adaptag@o e adequagdo psicoldgica individual e familiar.

E digno de nota citar brevemente as dificuldades
encontradas para a realizacdo deste estudo. Com desenho
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epidemioldgico de uma Coorte prospectiva, fazendo-se valer
da populacdo estudada para a realizagdo de self-control ao
longo de seis meses. Porém, por problemas burocriticos a
pesquisa restringiu-se aos pacientes em tratamento, com limi-
tagdes para adquirir pacientes que se encaixassem no perfil
abordado, fazendo com que o desenho epidemiolégico do
projeto fosse modificado para o formato de inquérito epide-
miolégico, dando a este estudo carater transversal.

Cabe também citar que devido a necessidade de assinar
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido muitos
pacientes recusaram-se a participar mesmo apds prestados os
devidos esclarecimentos. Outros apresentaram recusa pois a
entrevista demandava no minimo 20 minutos para ser reali-
zada de maneira adequada. Houve aqueles que se recusaram
sem apresentar nenhum motivo.

Entretanto, no estudo em questao ndo foram evidenciadas
alteragdes cognitivas em todos os pacientes pesquisados inde-
pendente do momento de tratamento que se encontravam.
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