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RESUMO

Introducdo: No Brasil, o cancer de prdstata é o segundo mais comum entre homens com mais de 65
anos. Na terapia de privacdo androgénica (ADT) a massa tumoral é reduzida e sua evolucdo é
retardada. A ADT é a principal terapéutica para o cancer metastatico de prdstata. Obijetivo:
Relacionar a ADT a um risco aumentado de desenvolver Doenga de Alzheimer (DA). Metodologia de
busca: foi realizada uma revisdo literaria de artigos publicados entre 2014 e 2018. Discussdo: Placas
amildides cerebrais presentes na DA, se formam a partir da proteina B-amildide, influenciada por
efeitos da ADT, bem como pelos agonistas do GnRH e pela perda de testosterona. A testosterona e,
portanto, o estradiol sdo reduzidos pela ADT, e alteram os niveis séricos e cerebrais de B-amildide.
Além disso, receptores de GnRH ativam células imunes que influenciam as placas B-amildides do
cérebro e a ADT induz ondas de calor que provocam disturbios do sono e, por conseguinte,
ocasionam a interrup¢do do processo natural de remocdo de toxinas beta do cérebro através do
sistema linfatico durante um sono adequado. A ADT também ocasiona sindrome metabdlica. A
resisténcia a insulina é um possivel mecanismo patoldgico da DA, no qual a desregulagdo da insulina
e sua enzima de degradagdo impactam a morte neuronal e estimulam a formacdo de placas, o que
caracteriza a DA como um diabetes "tipo 3".Considerag¢bes Finais: a correlagdo da ADT com o
aumento do risco do desenvolvimento da DA estd associada a dura¢do da supressdo de testosteona
para cancer de prdstata.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de prdstata. Doenca de Alzheimer. Terapia de privacao androgénica.

INTRODUCAO

No Brasil, o cancer de prdstata é o segundo mais comum entre os homens, principalmente aqueles
com mais de 65 anos. Essa neoplasia é a segunda principal causa de morte por cancer em homens,
atrds apenas do cancer de pulmao. No biénio 2018-2019 a estimativa de novos casos é de 68.220

(BRASIL, 2019).

Na década de 40, hipotetizou-se que os epitélios prostaticos seriam bioquimicamente iguais. Em
funcdo disso, a resposta a privacdo androgénica seria semelhante. Quando h3d a privacdo
androgénica as células tumorais sao induzidas a morte celular e, consequentemente, a massa

tumoral é reduzida e sua evolu¢do é retarda (ROLIM et al., 2014).
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O tratamento hormonal com priva¢do androgénica (ADT) é hoje a principal terapéutica para o cancer
metastatico da prdstata. A remocao cirurgica dos testiculos € uma op¢ao de tratamento comumente
utilizada no Sistema Unico de Satude (SUS), pois suprime o nivel de testosterona, entretanto, ela é

inaceitdvel por muitos pacientes, tendo em vista aspectos psicoldgicos (HOSSEINI et al., 2016).

A testosterona é o principal hormdnio masculino e a privacao da sua a¢ao esta relacionada a diversos
efeitos (ROLIM et al., 2014). Recentemente, tem-se correlacionado a ADT a um maior risco de
desenvolver a doenca de Alzheimer, tendo em vista os diversos efeitos que a Terapia de Privagao
Androgénica provoca no organismo e que podem vir a ser mecanismos que propiciam o surgimento
da DA. Sendo assim, esse trabalho relaciona o risco de desenvolvimento de DA com o uso da ADT,

por meio de uma revisao bibliogréfica.

OBJETIVO

Investigar a relacdo entre a terapia de privacao androgénica para tratamento de cancer de prdstata

com o risco de desenvolvimento da doenca de Alzheimer.

METODOLOGIA DE BUSCA

O presente estudo foi efetivado por meio de uma revisao literaria nas bases de dados Bireme, Ebsco,
Pubmed e Ncbi e na literatura médica. Os descritores utilizados foram “prostate cancer”, “androgen
deprivation terapy” e “Alzheimer”. Os critérios de inclusdo foram textos completos e periodo de
publicacdo entre 2012 a 2019, foram excluidos os artigos que traziam a relagdo da ADT com outras
patologias que nd3o a proposta no objetivo do trabalho. Dessa maneira, foram encontrados 48

artigos e destes selecionados para revisdo 19 artigos nacionais e internacionais.

DISCUSSAO

O cancer de prdstata ocorre principalmente em homens senis, sendo que cerca de 75% dos casos no
mundo ocorrem a partir dos 65 anos, e raramente antes dos 40. A taxa de incidéncia é maior nos
paises desenvolvidos em comparacao aos paises em desenvolvimento. O incremento na incidéncia
de CA de prdstata no Brasil, nos ultimos anos, se deve a evolu¢cao dos métodos diagndsticos, a
melhoria na qualidade dos sistemas de informacao do pais e ao aumento da expectativa de vida

(BRASIL, 2019).
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Os andrégenos desempenham um papel importante no cancer de préstata (KUMAR et al., 2013),
uma vez que a doenca pode se desenvolver por meio de rearranjos genéticos, como a fusdo de
promotores ou estimuladores dos genes androgénio-sensiveis, tais como TMPRSS2 (protease
transmembrana serina 2) com fatores de transcricdo oncogénico EVS (e-26) (como ERG e genes
relacionados com EVS). As fusdes de genes conduzem a superexpressdo desses fatores de
transcricdo oncogénicos (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009). O crescimento e a sobrevida das células do
cancer de préstata dependem de andrégenos, que se ligam ao receptor androgénico (AR) e induzem

a expressao de genes proé-crescimento e pré-sobrevida (KUMAR et al., 2013).

A testosterona € necessaria para a manutencao de um epitélio prostatico normal, sadio, mas pode
também influenciar no desenvolvimento do cancer de prdstata, por meio da expressao de niveis
elevados de receptores androgénicos (RA), e a sinalizacdo através do receptor androgénico resulta
em crescimento, progressao e invasao pelo cancer de prdstata. A inibicdo da sinaliza¢do, tipicamente
pela reducdo cirdrgica ou farmacoldgica das concentra¢bes de testosterona, resulta em apoptose e

involucdo do cancer de préstata (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

A importancia dos andrégenos na manutencao do crescimento e sobrevida das células do cancer de
préstata pode ser observada no efeito terapéutico da castracdo ou do tratamento com

antiandrogénicos, que geralmente induzem regressao da doenca (KUMAR et al., 2013).

Os agentes mais comuns usados para o ADT sao os agonistas do receptor do hormdnio liberador de
gonadotrofina (GnRH) que atingem a meta terapéutica desejada (testosterona sérica < 0,5 ng / ml)
em 90 a 100% dos pacientes, mas somente apds um periodo de 7 a 21 dias e aumento inicial do nivel
de testosterona (HERSHMAN et al., 2016). Esse aumento inicial pode estimular células de cancer de
préstata em casos avancados e metastaticos; portanto, leva a uma exacerbac¢do dos sintomas
clinicos, incluindo compressdo da medula espinhal, dor éssea e obstrucdo da uretra (CHERRIER,

HIGANO, 2018).

Achados recentes indicam que homens submetidos a ADT tém 2 a 3 vezes mais chances de serem
diagnosticados com DA apds ADT (NEAD et al., 2017; JHAN et dl., 2017). No entanto, os dados sdo
controversos, pois nem todos os estudos apoiam essa conexdo. (KHOSROW-KHAVAR et al., 2017;
BAIK; KURY; MCDONALD, 2017) Embora a patogénese da DA seja multifatorial e complexa, existem

algumas razdes plausiveis pelas quais pode haver uma ligacdo entre a ADT e a DA.
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Placas amildides cerebrais, um importante achado neuropatoldgico na DA, sdao formadas a partir da
proteina § amildide (VINTERS, 2015). A  amildide é influenciada por inimeros efeitos colaterais do
ADT, bem como diretamente pelos agonistas do GnRH e pela perda de testosterona. Foi
demonstrado que a testosterona e, portanto, o estradiol, ambos reduzidos pelo ADT, em modelos
animais da DA e em humanos alteram os niveis séricos e cerebrais de beta-amiléide (PIKE, 2017; LEE
et al., 2017) Os receptores de GnRH também ativam células imunes que demonstraram influenciar as

placas beta amildides e amildides do cérebro.

A ADT induz ondas de calor e provoca disturbios do sono, que ocasionam a interrupcao do processo
natural de remocao de toxinas beta do cérebro através do sistema linfatico que ocorre durante um
sono adequado (PISTOLLATO et al., 2016). A ADT também afeta negativamente a atividade e as
funcbes fisicas, aumenta a massa gorda, reduz a massa muscular magra e aumenta a resisténcia a
insulina, todos indicadores da sindrome metabdlica (CHOI, KAM, 2015). Acredita-se que a resisténcia
a insulina seja um mecanismo patoldgico critico da DA, no qual a desregulacao da insulina e sua
enzima de degradacdo impactam a morte neuronal e estimulam a formagao de placas. Isso levou a
uma caracterizacao da DA como um diabetes "tipo 3". Até 50% dos homens submetidos a ADT
desenvolvem sindrome metabdlica no decorrer do tratamento (REZAElI et al., 2016;

KARZAI; MADAN; DAHUT, 2016).

Os primeiros sinais e sintomas de DA na populagao em geral sao uma memdria subjetiva e queixas
cognitivas, com declinio cognitivo, alteragdes no metabolismo e na fung¢do cerebral, sendo estes
confidveis e progndsticos da doenga. Demonstrou-se que homens submetidos a ADT em
comparagao com controles evidenciam um declinio da ativagdo neural nas regides frontais enquanto
realizam uma tarefa de memdria de trabalho, medida pela ressonancia magnética funcional.

(CHERRIER; HIGANO, 2018).

Demonstrou-se que o ADT interrompe e reduz o metabolismo em regides cerebrais que se
sobrepdem as de ruptura metabdlica na DA e no diabetes, conforme medido pela tomografia de

emissdo de pésitrons usando glicose radiomarcada (CHERRIER et al., 2018).

Altos niveis de testosterona livre foram associados a um maior fluxo sanguineo cerebral no
hipocampo e cértices pré-frontais em homens idosos, a terapia de reposicao de testosterona
aumentou a perfusdao sanguinea cerebral no mesencéfalo e no cértex pré-frontal em homens

hipogonadais. Um relatdrio preliminar da diminuicdo da ativa¢do cerebral parieto-occipital durante o
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processamento visuoespacial em cinco homens submetidos a ADT é consistente, pois sugere um

efeito supressor da ADT na atividade cerebral (CHAO et al., 2012).

Os andrégenos auxiliam no crescimento dos neurdnios e na regeneragao axonal e modulam o
acumulo de proteina B-amildide, o principal componente das placas amiloides. Entretanto, o uso de
ADT no tratamento do cancer de prdstata demonstrou resultar em um acimulo de B-amildide
circulante. Além disso, baixos niveis de testosterona e ADT tém sido associados a vdrios disturbios
cardiometabdlicos, incluindo diabetes, doenca cardiaca coronariana, infarto do miocédrdio e doenca

arterial periférica (NEAS et al., 2016).

Semelhante a estudos que examinam déficits cognitivos, os resultados de estudos que examinam o
aparecimento de DA e deméncia sugerem que essa conexdo existe para alguns, mas ndo para todos
os homens submetidos a ADT. Dessa forma, existem estudos que contrapbéem a relagdo da

existéncia da associa¢do entre a ADT e o desenvolvimento de DA.

Avaliou-se o grau em que o ADT estd associado ao DA usando dados de 1.238.879 pacientes com
cancer de prdstata que foram observados durante 14 anos. O tempo médio de observacao foi de 5,5
anos (total, 6.839.877), durante o qual 8,9% desenvolveram DA, 32,9% morreram e 58,3% chegaram
ao final do periodo de estudo sem experimentar nenhum dos resultados (BAIK; KURY; MCDONALD,

2017).

Foram realizadas andlises de sensibilidade para avaliar os efeitos da ADT, nas quais ndao foram
encontradas a associacdo de risco para desenvolver DA com o uso da ADT e apenas aumentos
minudsculos no risco de deméncia foram observados (NEAD et al., 2016; NEAD et al., 2017). Outro
estudo afirma que ndo foram observados efeitos das doses de ADT para o aumento da DA ou da
deméncia. Dados sugerem que o ADT ndo apresenta risco de DA para homens com idade igual ou
superior a 67 anos. Além disso, o risco de deméncia associado ao uso de ADT é minusculo e ndo é
clinicamente importante (BAIK; KURY; MCDONALD, 2017). As diferencas nas conclusdes entre
estudos podem ser consequéncia de diferentes escolhas de métodos, definicbes e fonte de dados

(KAO et al., 2016).
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CONSIDERACOES FINAIS

A relacao entre a terapia de privacao androgénica e o aumento do risco de doenca de Alzheimer, é
significativa, uma vez que o tempo de uso de ADT estd associado a um periodo mais longo de
supressdo de testosterona. Existem varios mecanismos que explicam um efeito neuropdtico da

deficiéncia de androgénio na etiologia da doenca de Alzheimer.

Foram analisados diversos estudos que apresentaram resultados diferentes, ja que alguns afirmam a
existéncia da relacdo e outros ndo. Por fim, dados da literatura mais atuais fornecem suporte para
uma associag¢do entre o uso de ADT no tratamento do cancer de prdstata e um risco aumentado de

doenca de Alzheimer em individuos com cancer de prdstata.

Ademais, sao necessarios estudos prospectivos e com um maior nimero amostral, a fim de
estabelecer a existéncia da relacdo de ADT e DA. A confirmag¢do do aumento do ndimero de casos de
DA relacionados ao tratamento com ADT impactam no cendrio da doenga, pois esta representa um
elevado risco a saude publica, tendo em vista os gastos adicionais para controle e tratamento, sendo
assim, o aumento do numero de portadores de DA, passarda a demandar um maior cuidado e

necessidade de aten¢do especial.
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