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Resumo: O cancer de prostata € o sexto tipo de cancer mais comum no mundo e
apresenta a segunda maior prevaléncia no Brasil. A doenca degenerativa caracteriza-se pela
neoplasia da prostata, localizada na parte baixa do abddmen e atua como principal glandula
acessoria do sistema reprodutor masculino. Devido a um dos seus fatores de risco mais
importantes ser relacionado com o nivel de testosterona, principal androgénio do corpo,
geralmente o tratamento dos carcinomas de prostata envolve a terapia de privagdo de
androgénios. Apesar dos beneficios de redugdo dos sintomas de metastase por longos
periodos e consequente melhoria de qualidade de vida, os antiandrogénios resultam em sérios
efeitos colaterais adversos, tanto metabolicos quanto musculoesqueléticos e cardiovasculares.
Além disso, por ser relacionado com a determinacdo sexual primaria do homem, o bloqueio
dos androgénios acarreta uma série de distirbios psicoldgicos, dentre os quais destaca-se a
depressdo. Este artigo objetiva reunir informagdes sobre o mecanismo hormonal associado ao
cancer de prostata e seu tratamento via terapia de privagdo androgénica destacando sua
associacao a depressdo. A ferramenta de pesquisa utilizada foi a plataforma Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), selecionando-se os artigos dos anos 2001 a 2015, nos idiomas inglés e
portugués; os descritores utilizados para busca foram “Cancer de Prostata” e
“Antiandrogénios”; priorizaram-se os textos que tinham como assunto principal Cancer de
Prostata, Depressao e Antiandrogénios. Encontrou-se um total de 177 textos, porém, apenas
10 foram incluidos, 6 da base MedLine e 4 da base LILACS, de acordo com os critérios de
refinamento. E, dessa forma, demonstrar a associagdo entre sintomas depressivos e a

administragdo de antiandrogénios em pacientes com cancer de prostata.
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Introducao:

A prostata ¢ uma glandula
localizada inferiormente no abdomen, na
pelve masculina, abaixo da bexiga e a
frente do reto, circunda a parte prostatica
da uretra, apresenta tamanho aproximado
ao de uma noz e seu tecido ¢ glandular em
cerca de dois tercos enquanto o outro terco
¢ fibromuscular (BACELAR JUNIOR et
al, 2015; MOORE et al, 2014).

Na pratica uroldgica a prostata ¢ de
fundamental importdncia, pois  esta
associada a varios processos capazes de
causar transtornos em homens de
diferentes idades. Nesse contexto, o cancer
de prostata (CP) se apresenta como um
aumento exagerado do tamanho da
glandula, e em geral comeca a se
desenvolver de maneira silenciosa, e se
assemelha ao crescimento benigno da
prostata. O CP ¢ o sexto tipo de cancer
mais comum no mundo ¢ o segundo mais
prevalente entre homens do Brasil,
representando no total 10% dos cénceres
(BACELAR JUNIOR et al, 2015).

A testosterona, principal hormonio
androgénio do corpo humano, esta
diretamente relacionada ao CP, uma vez
que esse hormonio estimula o crescimento
das células neoplésicas. Sendo assim a
terapia com administragao de

antiandrogénios visa reduzir os niveis de

testosterona e se configura como a
principal forma de combate ao
desenvolvimento do CP, contudo, visto
que a testosterona ¢ fundamental na
morfologia e ¢ um determinante primario
do comportamento masculino, o uso dessas
drogas gera implicagdes fisicas e
psicologicas nos pacientes (DONOVAN et
al, 2015).

Dessa forma, a testosterona tem
sido descrita como um hormonio social,
sendo responsavel ndo apenas pela fungdo
sexual masculina, mas também por
tendéncia competitiva, dominancia,
responsividade agressiva e a forma de
apresentacdo das emogdes estoicas do
homem (PARAHOO et al, 2015). Portanto,
em situagoes de reducdao do nivel desse
hormoénio, por meios farmacologicos, em
busca de qualidade e extensdo da vida dos
pacientes, podem ser observados sintomas
de transtornos mentais, em especial da
depressao, devido aos efeitos colaterais
diretamente envolvidos nas fungdes tanto
sexuais, quanto morfoldgicas e
comportamentais do paciente.

Este trabalho objetiva reunir
informagdes sobre o mecanismo hormonal
associado ao cancer de prostata e seu
tratamento via terapia de privacdo de

androgénios, utilizando-se de uma revisao

bibliografica, com proposito de relaciona-
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los com os efeitos psiquiadtricos que
acarretam, com ¢énfase nos sintomas
depressivos. E desse modo, demonstrar a
associacao entre os sintomas depressivos a
administracio de antiandrogénios em

pacientes com cancer de prostata.

Metodologia

O estudo realizado constitui-se de
uma revisdo bibliografica, na qual foram
realizadas consultas a artigos cientificos
nas bases eletronicas MedLine e LILACS.
A ferramenta utilizada foi a plataforma
Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
selecionando-se os artigos dos anos 2001 a
2015, nos idiomas inglés e portugués,
considerando estudos em humanos. Os
descritores utilizados para busca foram
“Cancer de prostata” e “Antiandrogénios”,
priorizaram-se os textos que tinham como
assunto principal Cancer de Prostata,
Depressdao e Antiandrogénios. Encontrou-
se um total de 177 textos, porém, apds a
leitura do titulo e do resumo por trés
examinadores independentes, apenas 10
foram incluidos, sendo 6 da base MedLine
e 4 da base LILACS, de acordo com os

critérios de refinamento.

Resultados e Discussiao

A terapia de privacdo de
androgénios (Androgen deprivation
therapy ou ADT) apresentada na forma de

castracdo quimica via antiandrogénicos ¢ a

principal forma de tratamento para
metastase em CP. A eficiéncia do uso da
ADT, tem sido confirmada com base nos
resultados de ensaios clinicos realizados
em homens em que a doencga apresenta alto
risco, sujeitos a tratamento radioterdpico
devido a localizagdo das neoplasias e os
que apresentam CP com linfonodos
positivos ou aos que sofreram uma
prostatectomia radical (DONOVAN et al,
2015).

Quanto a prescricdo da ADT como
tratamento para o cancer de prostata, na
América do Norte, por exemplo, a ADT
serd prescrita para cerca de 600.000
pacientes portadores de CP, até¢ julho de
2017. Dados esses obtidos através de
revisoes sistematicas. (SMITH, 2011;
BOTTINO et al, 2009).

Apesar do frequente e generalizado
uso da ADT, a mesma ndo € considerada
um tratamento de efeito curativo, mas sim
uma forma de aumentar a qualidade de
vida e permitir que o0 homem com CP viva
sem sintomas da doenga metastica.
Entretanto, dado o mecanismo de atuagao
da testosterona como principal androgénio
do corpo humano, a redugdo do seu nivel,
juntamente ao do estrogénio  sao
associados com  efeitos  colaterais
significantes, fisicos e psicologicos
(PARAHOO et al, 2015). Além do
aumento do  risco  de

doengas

cardiovasculares, aumento da resisténcia a
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aumento da

insulina,

consequente
incidéncia de diabetes, osteoporose e
fraturas, anemia, fadiga, obesidade,
doencgas renais ¢ diversos outros efeitos
relacionados as fung¢des primarias e
secundarias desses hormonios (WALKER
etal,2013)

No que diz respeito as funcgdes
primarias e secundarias da testosterona, e
em menor escala, do estrogénio, tem sido
demonstrado que as suas reducdes devido
ao tratamento utilizado afetam a imagem
do homem, em fun¢ao do desenvolvimento
de ginecomastia (aumento do tecido
mamario), o desejo sexual e a libido caem,
a funcao erétil ¢ afetada juntamente com a
incapacidade de excitag@o e inabilidade de
alcancar orgasmos (DONOVAN et al,
2015; WALKER et al, 2013). Sendo
assim, todos esses fatores associados
podem comprometer a vida sexual do
homem e contribuir, portanto, para
problemas  associados a  depressdo.

Ademais, analises de comparagdo
comprovam que a propor¢ao dos homens
que recebem ADT que apresentam
disfungdo  erétil varia entre  73%
(POTOSKY et al, 2001) a 95% (FOWLER
et al, 2002) e a interrup¢ao da atividade
possuem taxas variando de 80%
(POTOSKY et al, 2001) a 93% (NG E et
al, 2012).

No que diz respeito a associagdo da

ADT com a depressdo, estudos destacam

que pacientes com CP apresentam taxas
relativamente altas de sintomas
depressivos ou depressao variando de 8% a
25% (DONOVAN et al, 2015) e entre os
pacientes diagnosticados com CP que
recebem o tratamento de ADT essas taxas
sdo ainda maiores, cerca de 28% em uma
primeira andlise e 39% em um segundo
momento, como indicam os estudos
comparativos controlados (LEE et al,
2015). Dessa forma, uma combinagdo de
sintomas pode ligar ADT a depressao,
como exemplo: as ondas de calor, insonia
(fator  diretamente influenciador de
sintomas de depressao em geral) (SMITH,
2015).

Similarmente, o ganho de peso,
ginecomastia,  sensibilidade = mamaria,
queda de cabelo, encolhimento genital
pode resultar em uma percep¢ao negativa
da imagem corporal propria do homem,
relacionando-se, assim, diretamente com o
aumento do risco de sintomas depressivos.
Além disso, a influéncia da queda de
testosterona no comportamento masculino
em geral, dado o cardter social do
hormoénio, atua em conjunto com as
mudancas fisiologicas descritas
anteriormente e tém se mostrado um forte
indicio da relagdo entre a administracdo de
antiandrogénios em pacientes com CP e
depressao (LEE et al, 2015).

Por fim, dados de um estudo de

Coorte envolvendo dois grupos de
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controle, um composto por homens com
CP que foram submetidos a uma
prostatectomia radical e outro grupo com
homens da populacdo em geral indicaram
que, apds 6 meses do acompanhamento, as
sintomas

taxas dos depressivos

clinicamente relevantes eram
notavelmente, mais altas no grupo de
pacientes sob tratamento via ADT,
comparado com os grupos de
prostatectomia radical € o grupo sem
cancer. (39% wvs 9% vs 11%,
respectivamente) (DONOVAN et al,

2015).

Conclusao

A analise do mecanismo de atuagdo
dos hormdnios androgénios, em especial a
testosterona, e das suas caracteristicas ¢
fungdes tanto primarias quanto secundarias
permitiram associar a queda em seu nivel,
devido a prescri¢do de terapia de privacao
de androgénios via farmacos
antiandrogénios em pacientes portadores
de cancer de prostata, a uma série de
efeitos colaterais significativos. Desse
modo, a combinagdo desses sintomas,
como apresentado nos artigos analisados,
explicitou a sua potencial relagdo de causa
com depressdo e evidenciam associacio
entre a terapia de privagdo de androgénios
e depressao nos pacientes com cancer de

prostata. Assim, ¢ importante destacar a

necessidade de realizagdo de mais estudos

do tipo ensaio clinico e estudos do tipo
coorte, que possam desenvolver a potencial

causalidade e tratamentos para o problema.
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