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CENTRO DE INFORMACAO DO MEDICAMENTO

SINDROME DO OLHO SECO

INTRODUCAO

O olho seco afeta milhoes de pessoas em todo
o mundo, resultando da produgao insuficiente
de lagrima ou do aumento da sua evaporagao.
A sua incidéncia tem vindo a aumentar nos
ultimos anos devido a uma multiplicidade de
fatores, dos quais se destacam o aumento da
longevidade, fatores ambientais e a utiliza¢ao
de ecris, o que justifica a sua incidéncia e
prevaléncia em idades cada vez mais precoces.
Pode ter um impacto significativo na acuidade
visual, condicionando as atividades diarias e
limitando a qualidade de vida dos doentes, pelo
que exige a adogao de medidas de tratamento
e prevencao tao precoces quanto possivel.

O Olho Seco, ou Reratoconjuntivitis sicca, toi
redefinido em 2007 pelo International Dry Eye
Workshop — DEWS, como patologia multifatorial
da superficie ocular que determina sintomas
de desconforto, perturbagao da visdo e insta-
bilidade do filme lacrimal com potencial dano
da superficie ocular, sendo acompanhada por
aumento da osmolaridade do filme lacrimal e
inflamagéo da superficie ocular.'

A Unidade Funcional Lacrimal (UFL) é
um sistema integrado que inclui as glandulas
lacrimais, superficie ocular (cérnea, conjunti-
va e glandulas de Meibomius), cilios e nervos
motores ¢ sensoriais que os conectam.® Esta
unidade tem como fungao produzir o Filme

Lacrimal (FL), que é uma estrutura dindmica

e sinérgica com a coérnea e conjuntiva, sendo

constituida por 3 camadas:

* A externa, de natureza lipidica, emulsiona a
secre¢ao lacrimal retardando a evaporagao do
FL. Tem origem nas glandulas de Meibomius
e glandulas de Zeis y Moll.*

* Alintermédia, aquosa, assegura a nutrigao e
protecdo da cornea e conjuntiva, ¢ constituida
por 4gua e proteinas hidrossolaveis.” £
produzida pelas glandulas lacrimais principais
e acessorias de Krause ¢ Wolfring.!

* A interna, mucinica, contacta com a superficie
ocular, contém glicoproteinas hidratadas que
cobrem a cornea e conjuntiva, o que diminui
a tensao superficial, promove a adesao do FLL
a superficie ocular ¢ melhora a hidratacao
da superficie da cornea.? E produzida pelas
células caliciformes conjuntivais.’

O componente principal do FL é a agua
(98,3%), a que se associam ecletroélitos (sodio,
potassio, calcio e bicarbonato), proteinas (fatores
de crescimento epidérmicos, interleucinas,
imunoglobulinas, lactoferrina e lisozima),
glicoproteinas e lipidos (colesterol, fosfolipidos
e retinol).®

As suas principais fungdes sdo otica (facilitando
a refracao), metabolica, antimicrobiana (devido
a presenca de IgA) e de barreira mecanica
(eliminando os detritos celulares e protegendo
contra substincias estranhas).’

No olho saudavel a secregao lacrimal basal
lubrifica continuamente a superficie da cornea
e conjuntiva através do pestanejo, permitindo
nutrir e proteger as células.’

De Etiologia complexa e multifatorial, o olho
seco pode resultar da disfungao de qualquer um
dos componentes da UFL, podendo ocorrer
devido a produgdo insuficiente de lagrima, a
sua evaporacao excessiva ou por combinacao
destes dois fatores.?

Em qualquer dos casos, o I'L torna-se hiperos-
molar, o que estimula a cascata inflamatéria
com envolvimento de mediadores diversos como
quinases e citoquinas inflamatérias (interleu-
cinas la, 103), fatores de necrose tumoral a e
metaloproteinases da matriz.>* A inflamagao
pode também ter origem em stress crénico ir-
ritativo, como por exemplo o uso de lentes de
contacto ou doengas sistémicas inflamatorias/
auto-imunes.® F, uma doenca inflamatéria da
superficie ocular com caracteristicas comuns
as doengas autoimunes.”

A produgao insuficiente de FL pode decorrer de:

* Sindrome de Sj6gren (as glandulas salivares
e lacrimais sdo infiltradas por células T, num
processo autoimune que destrdi as células aci-
nares e ductais, conduzindo a hipossecreciao
da lagrima e saliva e a ativagao de processos
inflamatoérios).

* Deficiéncia primaria da glandula lacrimal,
relacionada com diversos fatores, como idade,
alacrimia congénita, disautonomia familiar
(Sindrome de Riley Day).?

e Deficiéncia secundaria, resultante de
patologias como lapus eritematoso, artrite
reumatoide, esclerose sistémica, sarcoidose,
cpisclerite, linfoma, diabetes, infe¢oes virais
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como HIV ou hepatite G, hiper IgG4, ablacao
ou desenervagio da glandula lacrimal.®®
Outras causas incluem deficiéncia da glandula
lacrimal, hipossecregao reflexa, medicagao
sistémica.’

O aumento da evaporagao ocorre devido a
um desequilibrio da composi¢ao do FL que
permite a perda excessiva de agua a partir da
superficie ocular exposta, mantendo-se a funcao
secretoria lacrimal normal. Pode resultar de:

* Causas intrinsecas (disfunc¢ao da glandula de
Meibomius, distarbios na abertura palpebral,
baixa taxa de pestancjo, psoriase, rosacea,
dermatite seborreica, conjuntivite alérgica e
perturbagdes do pestanejo por paralisia do
nervo facial, doenca de Graves).

» Causas extrinsecas, como distarbios da
superficie ocular (deficiéncia de vitamina A,
devido a utilizagio terapéutica de formulagoes
oftalmicas com conservantes, utilizacao de
lentes de contacto, doenga da superficie
ocular).®

Fatores de risco:

* Idade.**

* Género - as mulheres sdo mais susceptiveis,
devido as perturbag¢des hormonais
(gravidez e menopausa) e por apresentarem
risco acrescido para desenvolver doengas
autoimunes.” Baixas concentragoes de
androgénios e altas concentragdes de
estrogénios.’®

Utilizacao de farmacos e produtos de saude,
nos quais se incluem anti-histaminicos, des-
congestionantes, antidepressivos triciclicos,
inibidores da recaptacao da serotonina, con-

tracetivos hormonais, terapéutica hormonal
de substituigao, ansioliticos, medicamentos
para a doenga de Parkinson e alguns anti-hi-
pertensores.” Tratamento com isotretinoina,
quimioterapia sistémica e produtos de apli-
cagao topica no olho contendo conservantes
como o cloreto de benzalconio.*”

Patologias como a rosacea, doencas
inflamatérias da pele e a blefarite podem
perturbar a funcao das glandulas de
Meibomius. Doencas auto-imunes (sindroma
de Sj6gren, lapus, esclerodermia e artrite

reumatoide), diabetes, distarbios da tirdide,
hepatite C, doenca vascular do colagénio,
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insuficiéncia androgénica, sarcoidose.
Distarbios nutricionais, sobretudo deficiéncia
em vitamina A.°

e Fatores ambientais como vento, fumo,
ambiente seco e calor ou frio extremos.?
Alergias sazonais e longos periodos a ler ou
a fixar um ecré, sem pestancjar.”

» As cirurgias laser e de catarata podem
ocasionar olho seco no periodo pos-cirtrgico."”

Sintomas: irritagdo, ardor, sensacao de
corpo estranho, prurido, dor aguda, fotofobia
e dificuldade em abrir os olhos pela manha,
auséncia ou excesso de lagrima, visao turva e
fadiga ocular.>*’

Sinais: queratite, congestao conjuntival,
inflamagao nos bordos das pélpebras e secre¢do
mucosa no canto interno do olho."

Sinais biomicroscopicos: conjuntiva aver-
melhada, com pontos epiteliais de erosao. O
menisco lacrimal, normalmente convexo, sur-
ge concavo e com menor dimensio, podem
observar-se fllamentos mucosos e epiteliais
¢ erosdo punctiforme da cérnea.' Também
podem existir sinais de disfuncao da glandu-
la de Meibomius com margens estreitadas da
palpebra e telangectasia.? As situagdes mais
graves podem culminar em abrasao ou ulce-
ragdo da cornea.’

Atendendo a gravidade, esta sindrome pode
considerar-se leve, moderada, severa ¢ muito
severa.®!

TRATAMENTO

Depende da causa e da severidade da patologia.
A sequéncia e combinagdo da terapéutica
atende as necessidades e a comodidade do
doente e embora raramente os sintomas sejam
eliminados, podem ser atenuados.

Lagrimas artificiais - Nao mimetizam inte-
gralmente o FL.. Na generalidade funcionam
como lubrificantes de substitui¢ao, embora
algumas formulagoes ja tenham uma composi-
¢ao eletrolitica semelhante a da lagrima.® Sio
administrados por via topica sobre o epitélio
corneo conjuntival, para aumentar a humida-
de da superficie ocular.! Utlizam-se na forma
farmaceéutica de colirios, geles ou de pomadas
oftdlmicas. Devem ser tanto quanto possivel
semelhantes ao FL e ser destituidos de conser-
vantes.>*”!! Recomendam-se as formulagdes
em monodose (sem conservantes), alternativa
mais dispendiosa e nem sempre do agrado dos
doentes, ou frascos multidose mecanicamente
preservados através da utilizagao de sistemas
com filtro que permitem a formulacao de co-
lirios sem conservantes.**

Os substitutos lacrimais podem incluir:
* Eletrolitos, como o potdssio, importante
na manutengao da espessura da cornea,

¢ o bicarbonato, que pode formar um gel
mucinico que protege a superficie ocular.?

Agentes que aumentam a viscosidade, permi-
tindo estabilizar o filme lacrimal ao fomentar

a ligagdo via mucinas transmembranares da
conjuntiva e epitélio corneano. Aumentam
a superficie de contacto, a duragao da agao
¢ capacidade de penetracao dos principios
activos nas células da superficie ocular.’ Po-
dem ser polimeros macromoleculares, como
os derivados semissintéticos da celulose, carbo-
ximetilcelulose sodica e hidroxipropilmetilce-
lulose.**” O polietilenoglicol, o dlcool polivi-
nilico, usado habitualmente na concentracao
de 1,4%, cuja tensao superficial ¢ igual a da
lagrima humana.'? O carbémero, derivado
do acido acrilico, que na forma de gel retém
95% de dgua, forma uma pelicula fluida, vis-
cosa ¢ transparente que prolonga o tempo de
rutura lacrimal, estabiliza a pelicula lacrimal e
previne a queratiniza¢io da cornea.’ O acido
hialurénico é um glicosaminoglicano, que
aumenta o tempo de contacto e a retengao
pré-corneal dos farmacos administrados.’
A trealose, com propriedades protetoras
¢ hidratantes. O sulfato de condroitina A,
um mucopolissacarido que se encontra nos
tecidos da cornea e cuja fungio é manter a
adequada hidratacao conferindo-lhe pro-
priedades cicatrizantes, utiliza-se nas lesdes
erosivas ou ulcerativas do epitélio corneano.
Estes produtos aumentam a viscosidade lacrimal
sem afetar o pestanejo, no entanto sé devem
ser usados quando ha deficiéncia em agua.
A sua utilizagio pode produzir crostas que
mimetizam a blefarite.*

Anti-inflamatérios - A inflamacao caracte-
ristica desta sindrome pode causar disfuncao
das células envolvidas na producao ou retencao
do FL, pelo que a utilizacdo de farmacos com
ac¢ao anti-inflamatéria constitui uma opg¢ao.

e Corticosteroides tépicos como
fluorometolona, clobetasona, loteprednolol
e metilprednisolona sdo tteis para alivio
sintomatico e tratamento inicial, devendo a
sua utilizagdo ser limitada a poucas semanas
devido a possibilidade de desenvolver cataratas
subcapsulares, hipertensdo ocular e risco
acrescido de infegdes secunddrias."’

Ciclosporina A ¢ um imunomodulador
cuja aplicagao topica no olho seco facilita
a apoptose dos linfocitos na glandula lacri-
mal e conjuntiva, diminuindo, no entanto, a
apoptose nas células do epitélio conjuntival.
Estes dois fatores diminuem a inflamacgao.*
Promove um aumento da secre¢ao aquosa
do FL."? Tem sido usada em colirio a 0,05%
e tém vindo a ser desenvolvidas microesferas
implantaveis e lipossomas para administragao
de ciclosporina subconjuntival, com vista a
aumentar a sua eficacia.’
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* Tacrolimus/pimecrolimus - Inibem a
producio de interleucina 2.'* A a¢io anti-
-inflamatéria permite a sua utilizagdao na
forma muito severa de olho seco.?

* Lifitegrast - Antagonista da integrina, inibe
a activagdo das células 'I; diminuindo o ciclo
inflamatério ocular, existe formulado em
colirio a 5%."

e Tofacitinib (inibidor JAK3) - Em
utilizacdo topica oftalmica evidenciou agao
imunomoduladora nestes doentes.”

Tetraciclinas, (minociclina e doxiciclina) - com
acdo anti-inflamatoéria, diminuem a atividade
da colagenase, da fosfolipase A2, de varias
metaloproteinases da matriz e a producao de
interleucina 1 e do fator de necrose tumoral
alfa, numa vasta gama de tecidos incluindo a
cornea. Sao antibacterianas, reduzindo a flora
bacteriana produtora de exoenzimas lipoliti-
cas e inibindo a produgao de lipase o que se
traduz numa diminuic¢ao da quebra dos pro-
dutos lipidicos nas glandulas de Meibomius.
Exibem ainda, propriedades antiangiogénicas,
diminuindo a inflamagao por diminui¢ao de
aporte sanguineo.’

Oclusio dos pontos lacrimais - Com
recurso a tampdes lacrimais, esta indicada
na forma moderada a severa.” E feita oclu-
sao cirurgica com implantes de colagénio ou
derivados, cuja acio se mantém de 3 dias a
6 meses (tampoes absorviveis) ou tampoes de
silicone (ndo absorviveis — tampdes perma-
nentes).*” Os eventos adversos podem ser o
deslocamento espontaneo do tampao, a sua
migragao, canaliculite, formagao de biofilme e
infecéo e formagao de granuloma piogénico.*’

Acido eicosapentaenoico - . um 4cido 6me-
ga 3 de cadeia larga que bloqueia a expressao
genética das citoquinas proinflamatérias como
o fator a de necrose tumoral, reduz a apoptose
e estimula a secrec¢do lacrimal.®

Farmacos secretagogos - Estimulam a se-
cregdo lacrimal, aquosa, mucosa ou ambas.’
Incluem-se neste grupo os mucoliticos como
a bromexina e o ambroxol." O diquafosol
tetrassodico, agonista dos receptores P2Y2,
estimula a secre¢do aquosa ¢ mucosa.*” ! A
rebamipida, o gefarnate e o ecabet sédico sao
estimuladores secretorios de mucina.?

Agonistas dos recetores acetilcolinér-
gicos - As formulagdes orais de pilocarpina
(agonista M1 e M3) e cevimelina (agonista
selectiva M3), mostraram eficacia no trata-
mento de doentes com olho seco associado
a sindrome de Sjogren.’ Neste grupo po-
demos enquadrar também o carbacol e o
betanecol.*’

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMAGAO DO MEDICAMENTO © 2



OUTUBRO-DEZEMBRO 2017

Substitutos biologicos - Sao produtos na-
turais que podem ser usados como substitutos
das lagrimas, consideram-se o soro e a saliva,
sem conservantes. Quando sao de natureza
autdloga sao destituidos de antigenicidade.
Contém varios fatores epiteliotroficos como
fatores de crescimento, neurotrofinas, vita-
minas, imunoglobulinas e proteinas da matriz
extracelular. No entanto, apesar da similitude,
existe diferenga face a composigao normal do
FL.? Sio utilizados em patologia muito severa,
com alteragdes da superficie ocular.*’

Autotransplante de glandulas salivares
submandibulares - Constitui uma opcao ci-
rargica para corrigir a deficiéncia em mucina
e dgua no FL.?

Tarsorrafia - Usada como opg¢do extrema
nos casos muito graves de olho seco, inclui o
encerramento permanente ou temporario das
palpebras, com cola (dura alguns dias), ou pa-
ralisia dos musculos elevatérios da palpebra,
com recurso a injegao de toxina botulinica
(dura cerca de 16 dias).

O recurso a tarsorrafia permanente pode ser
conseguido por excisao das margens opostas
da palpebra, que acabam por cicatrizar for-
mando uma forte aderéncia. Pode ser reaberta
no futuro.?

Oculos de camara hiamida - Sio 6culos
especiais que diminuem a evaporagao do FL.
A oclusao das faces laterais possibilita uma
maior aplica¢do sobre o rebordo orbitario e
evita fissuras que permitam a evaporagio.®

Lentes de contacto - Na sindrome severa
podem ajudar a proteger e hidratar a super-
ficie da cérnea.! E criado um espaco entre o
dispositivo (lente) e a superficie ocular, que é
preenchido com substituto lacrimal, permi-
tindo manter a hidratagao ocular.'® Permi-
tem melhorar o conforto, a acuidade visual,
diminuir a epiteliopatia da cornea e cicatrizar
lesdes epiteliais.’

Luz pulsada — Com recurso a um dispositi-
vo eletrénico que permite a sua aplicagdo as
palpebras para tratar disfungdes da glandula
de Meibomius, permitindo restaurar o fluxo
lipidico natural do FL."®

Estratégias ambientais/comportamen-
tais - Os fatores que podem diminuir a pro-
ducdo de FL ou promover a sua evaporacao
devem ser corrigidos, como tal, a baixa hu-
midade ambiental e ar condicionado devem
ser minimizados ou eliminados. Na utiliza¢do
de ecras, posiciona-los de modo a que fiquem
abaixo do nivel dos olhos para diminuir a
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abertura interpalpebral. Os utilizadores de
computadores devem fazer pausas fechando
os olhos quando léem ou trabalham durante
algum tempo.

Deve ser efetuada por rotina uma correta
higienizagdo das péalpebras."

CONCLUSAO

A sindrome do olho seco é uma patologia
inflamatéria, de etiologia multifatorial que
atravessa geragoes. Tem impacto na vida
dos doentes ultrapassando o desconforto e as
perturbacdes da visao. Com implicagdes na
vida diaria, pode ser limitante e condicionar
as atividades do doente, causando ansiedade,
depressao e diminuindo a qualidade de vida.
O seu tratamento assenta nao s6 em medidas
farmacolégicas, cada vez mais dirigidas e em
constante atualizagdo, mas também em medidas
preventivas de natureza comportamental e
ambiental.

ONDINA MARTINS,
Coordenadora da Farmacia Hospitalar do
Hospital Lusiadas Lisboa

JOSE PEDRO SILVA
Coordenador da Unidade de Oftalmologia do
Hospital Lusiadas Lisboa.
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NOVAS TERAPEUTICAS NO CANCRO DA PROSTATA

O cancro da prostata (CP) ¢ a quinta neoplasia
mais frequente a nivel global, representando
a terceira causa de morte por cancro nos pai-
ses desenvolvidos.! Em Portugal, é a neoplasia
mais diagnosticada no homem, estimando-se
uma incidéncia de 5140 casos/ano, sendo a
terceira causa de morte oncolédgica em 2008.2
Na maioria dos casos, o CP ¢é diagnosticado
¢ tratado numa fase precoce ¢ localizada da
doenca, em que as oportunidades de cura, ou
pelo menos de controlo, sio maiores. Atual-
mente existem varias abordagens terapéuticas
nos tumores localizados, tais como estratégias
de observagdo e tratamentos curativos, Como
a radioterapia ou cirurgia local.*>

O CP ¢ uma neoplasia que depende da ati-
vidade hormonal, sendo o seu crescimento
estimulado pelas hormonas masculinas, prin-
cipalmente a testosterona. Esta dependéncia
hormonal tem implicagdes no tratamento,
justificando o uso de terapéutica de priva-
¢ao androgénica (ADT), dirigida contra a
producdo ou contra a agdo da testosterona.
O tratamento do CP localmente avangado
¢ ainda controverso. Os objetivos sdo, além
da cura ou do prolongar da vida, o controlo
da progressao local do tumor, a diminui¢ao
da morbilidade e a melhoria da qualidade de
vida.>® Contudo, 20 a 30% dos doentes com
CP localizado irdo desenvolver metastases a
distancia e, para estes, as opgoes terapéuticas
permanecem limitadas.®’

A terapia por ADT tem sido aceite como o
tratamento standard para o cancro da prostata
metastatizado (CPm).* Apesar de se observar
uma resposta inicial favoravel, esta ¢ habitual-
mente de curta duragdo. As células malignas
tornam-se resistentes a terapcutica hormonal
(castragao) apos 12-18 meses do seu inicio, e
temos o carcinoma da prostata resistente a
castracao (CPRC).?

Até ao inicio da Gltima década, o CPRC era
considerado refratario a quimioterapia e o
tratamento resumia-se a palia¢do.’ Desde o
estabelecimento do docetaxel como quimio-
terapia de primeira linha que se equacionam
ensaios em trés diferentes contextos - agentes
para uso prévio ao docetaxel, para uso con-
comitante e op¢oes de segunda linha para
aqueles que progridem apés docetaxel.
Novos agentes, com diversos mecanismos de
agao (hormonal, citotdxica, alvo e imune) e
perfis de toxicidade mais favoraveis, tém sido
estudados para o tratamento do CPRC. Es-
tes tém apresentado melhorias na sobrevida
e qualidade de vida dos doentes.” Assim,
estao aprovados o cabazitaxel, o acetato de
abiraterona, a enzalutamida, o sipuleucel-
-T, o denosumab ¢ o rddio (223Ra).” Ape-
sar destes avancos, o GPRC continua uma
doenga incuravel.

TERAPEUTICA HORMONAL
ACETATO DE ABIRATERONA

O acetato de abiraterona (AA) é o primeiro
inibidor da biossintese dos androgénios, ini-
be de forma seletiva e irreversivel a enzima
responsavel pela conversao do colesterol em
testosterona em todas as suas fontes. Reduz os
androgénios intratumorais e a concentragao
da testosterona plasmatica para niveis mais
baixos do que os conseguidos com os trata-
mentos hormonais convencionais.'”!! Tem
indicagdo em associa¢dao com a prednisolona,
para o tratamento do CPRCm apés faléncia
da terapéutica de priva¢ao androgénica, e
para o qual a quimioterapia ainda nao esta
clinicamente indicada ou em que a doenga
progrediu durante ou apés um regime de
quimioterapia com docetaxel.'’

A eficacia da AA foi demonstrada no estudo
COU-AA-301, que incluiu 1200 individuos
que progrediram apés quimioterapia. Nestes
foi administrado AA e prednisona vs placebo
e prednisona. No grupo que recebeu AA veri-
ficou-se um beneficio na sobrevida global de
14,8 meses vs 10,9 meses (Hazard Ratio HR =
0,65, p <0,001), o que provou a sua eficacia
na abordagem do doente p6s docetaxel.!*!
O ensaio COU-AA-302, incluiu 1088 homens
assintomaticos ou minimamente sintomaticos
nao sujeitos a quimioterapia que foram ran-
domizados em 2 grupos, AA e prednisona vs
placebo e prednisona. Neste estudo verificou-se
uma diferenga estatisticamente significativa na
sobrevida livre de progressao (PFS) entre os
dois grupos: 8,3 meses para o grupo placebo
vs 16,5 meses para o brago tratado com AA (p
< 0,001, HR = 0,53). De forma semelhante,
foram observados resultados favoraveis na
sobrevida global e nos endpoints secundarios
(tempo até uso de opiaceos, progressao do
PSA e qualidade de vida).

Os seus principais efeitos adversos sao dor
nas articulagoes, aumento da pressdo arte-
rial, retencao de liquido no corpo, ondas de
calor, dor abdominal e diarreia.'?

ENZALUTAMIDA

A enzalutamida ¢ um novo antagonista do re-
ceptor de androgénios (RA), que demonstrou
ser capaz de bloquear a ligagao da testostero-
na ao RA e impedir o movimento deste para
o nucleo das células prostaticas neoplasicas e
inibir a sua ligagdo ao ADN.?

Estéd indicada no tratamento em homens adul-
tos com CPRCm ap6s faléncia da terapéutica
com privagao androgénica, e para os quais
a quimioterapia ainda nao é clinicamente
indicada ou com progressao da doenga du-
rante ou ap6s o tratamento com docetaxel.'
O ensaio de fase III (AFFIRM) incluiu 1199

doentes com CPRCm previamente tratados
com docetaxel. Um grupo recebeu enzaluta-
mida, o outro recebeu placebo. Os resultados
evidenciaram vantagem para a enzalutami-
da com uma sobrevivéncia global de 18,4
meses e 13,6 meses no placebo. Nos doentes
que fizeram enzalutamida registou-se maior
incidéncia de convulsoes, fadiga e eventos
cardiacos.'>"?

O ensaio clinico de fase IIT (PREVAIL) incluiu
1717 doentes com CPRCm, assintomaticos
ou ligeiramente sintomaticos, ndo submeti-
dos a quimioterapia prévia. Um grupo de
doentes recebeu enzalutamida 160 mg por
dia e o outro grupo fez placebo. A mediana
de sobrevivéncia global foi de 32,4 meses para
os doentes a tomar enzalutamida ¢ de 30,2
meses no grupo do placebo.®!%!*

Este medicamento pode provocar diarreia,
fadiga e rubor quente. Também pode pro-
vocar alguns efeitos secundarios no sistema
nervoso, incluindo tonturas e convulsdes.'*

DEGARRELIX

O degarrelix ¢ um antagonista seletivo da hor-
mona libertadora de gonadotrofinas (GnRH);
bloqueia de uma forma competitiva os rece-
tores da LHRH, promovendo a supressao
dos niveis de testosterona.”

Estd indicado para o tratamento de doentes
adultos do sexo masculino com CP hormono-
-dependente avangado.

O degarrelix apresenta como principais van-
tagens a rapida e duradoura supressdo da
testosterona para niveis de castragio e a au-
séncia de aumentos transitérios dos niveis
plasmaticos de testosterona, nio necessitando
da associagao de farmacos antiandrogénios,
sendo por isso eficaz em monoterapia. Tera
o seu interesse limitado a situagdes onde seja
necessaria a obtencao de niveis de castragao
da testosterona de forma rapida e segura.’
As desvantagens relacionam-se maioritaria-
mente com questoes de seguranca. Houve
relatos de reagdes de hipersensibilidade sis-
témicas graves com abarelix (antagonista de
primeira geracao). Este tipo de efeitos adver-
sos graves nao foi até a data observado com
o degarrelix. Outro inconveniente ¢ a sua
limitagao posologica, estando apenas dispo-
nivel em inje¢des mensais.®

Os efeitos secundarios mais comuns sao dor,
vermelhiddo ou inchago no local da injecao
¢ aumento dos niveis de enzimas hepaticas.’

QUIMIOTERAPIA
CABAZITAXEL

O cabazitaxel é um taxano semissintético de
segunda geragdo, desenvolvido para ultrapas-
sar a resisténcia ao docetaxel.?
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Em associagdo com prednisona ou predni-
solona ¢ indicado no tratamento de doentes
adultos com CPRCm previamente tratados
com um regime contendo docetaxel.

No estudo de fase III TROPIC foi avaliada a
eficacia do cabazitaxel em doentes com CPRCm
cuja doenca progrediu durante ou ap6s o trata-
mento com docetaxel. O cabazitaxel foi associa-
do a uma reducao de 30% no risco de morte,
prolongando a sobrevida de 12,7 para 15,1
meses (HR) = 0,70, p < 0,0001). A sobrevida
livre de doenca de 2,8 vs 1,4 meses, a resposta
tumoral (14,4% vs 4,4%, p = 0,0005), a resposta
do PSA (39,2% vs 17,8%, p = 0,0002) foram
outcomes secundarios do estudo que favorece-
ram a utilizagao do cabazitaxel. De referir, no
entanto, toxicidade superior ao braco compa-
rador, nomeadamente: neutropenia de grau
>3, neutropenia febril e diarreia.’

Até a data, e em comparagdo com a mito-
xantrona, o cabazitaxel é o tinico agente ci-
totoxico associado a vantagem significativa
na sobrevida no tratamento de doentes com
CPRCm que progrediram apos terapéutica
com docetaxel."” Estdo a decorrer diversos
estudos no sentido de avaliar a eficacia e
seguranca do cabazitaxel como agente qui-
mioterapico de primeira linha.?

IMUNOTERAPIA
SIPULEUCEL-T

A sipuleucel-T é uma vacina celular autéloga
de células dendriticas, desenhada de forma
a estimular uma resposta imune contra um
antigénio presente no CP, a fosfatase acida

prostatica. E criada através da recolha de
células mononucleares autélogas do sangue
periférico, apresentadas ex vivo a antigénios
recombinantes do tumor da prostata e pos-
teriormente reintroduzidas no doente.”'®
Esta indicado, no tratamento do CPRCm,
assintomatico ou minimamente sintomatico,
nao visceral, para doentes em que a quimiote-
rapia ainda nao esta clinicamente indicada.*’
O elevado custo econémico e a complexidade
clinica associados ao uso desta vacina pare-
cem limitar a sua utilizagdo.? Esta aprovada
pela FDA mas foi retirado pelo laboratério
detentor da autoriza¢ao na Europa, portanto
nao esta aprovado pela EMA.

AGENTES COM ACAO NO
METABOLISMO OSSEO

O CP tem como local de metastizagao fre-
quente o 0sso, 0 que resulta numa elevada
morbilidade, com os doentes a apresentarem
dor e fraturas frequentes. Assim, o desenvol-
vimento de medicamentos que tém com alvo
0 0sso ¢ uma area de interesse.”

RADIOFARMACOS

Os radiofarmacos sdo farmacos que se fixam
eletivamente no osso, emanando a sua ener-
gia localmente. Esta radioterapia sistémica
alia eficacia a baixos efeitos secundarios.”!’

O dicloreto de radio (223Ra) ¢ um agente
emissor de particulas a de alta energia (pri-
meiro da sua classe). O seu grupo funcional
ativo, o dicloreto de radio-223, mimetiza o
calcio e liga-se seletivamente ao osso, espe-
cificamente as dreas de metdstases dsseas.'”

TABELA N°1 - NOVOS FARMACOS ASSOCIADOS AO TRATAMENTO DO CANCRO DA PROSTATA
Adaptado dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento disponiveis em Infomed (http://app7infarmed.pt/infomed) / *FDA (http://fda.gov)
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Esta radiacdo de alta energia provoca a rutura
da dupla cadeia de ADN nas células tumorais
adjacentes ap6s captacdo pelo tecido dsseo,
com um efeito citotoxico potente e altamente
seletivo. Devido ao baixo poder de penetracao
das particulas a, contrariamente aos outros
radiofarmacos emissores de radiacdo B, tem
a vantagem de provocar lesdes minimas nos
tecidos normais circundantes.™!’

Estd indicado para o tratamento de adultos
com CPRC, com metéastases Osseas sintoma-
ticas e sem metastases viscerais conhecidas.
Num estudo de fase 111, ALSYMPCA, veri-
ficou-se que o tratamento com 223Ra esteve
associado a um aumento médio global da
sobrevida de 3,6 meses. Relativamente aos
eventos resultantes das metéstases Osseas,
verificou-se um aumento médio para o seu
aparecimento de 5,2 meses. A toxicidade
hematolégica foi bem tolerada e a nao he-
matolégica ndo ultrapassou os graus I e II da
OMS. Estes resultados altamente favoraveis,
na sobrevida ¢ involugao das lesdes ¢/ou dos
parametros marcadores da atividade tumoral,
deixam uma expectativa otimista na utiliza-

¢ao do 223Ra.*?

DENOSUMAB

O denosumab ¢ um anticorpo monoclonal
humanizado com afinidade pelo RANKL, um
importante mediador da formacao, fungao e
sobrevivéncia dos osteoclastos, ao qual se liga
diminuindo a reabsor¢ao 6ssea e a destrui¢ao
provocada pela doenga oncoldgica.’®

A eficacia do denosumab na prevengao da
perda 6ssea e fraturas induzidas pela terapéu-

Apresentagao Efeitos Adversos

Radio 223

Acetato de
Abiraterona

Enzalutamida

Cabazitaxel

Degarrelix

Sipuleucel-T*

Solugao injetavel,
1000 kBg/6 mL

Comprimidos,
250 mg

Capsulas moles,
40 mg
Concentrado para

perfusao,
80 mg ou 160 mg

Injecdo subcutanea,
80 mg

Dispersao para perfusao

50 kBq/kg _
mmam | ot
No total de 6 administragdes
1000 mg/dia
Toma Unica Hormonoterapia

Tratamento até progressao

160 mg/dia
Toma Unica Hormonoterapia
Tratamento até progressao
25 mg/m2
3/3 semanas Quimioterapia

Tratamento até progressao

Dose inicial: 240 mg (duas
injecoes consecutivas de
120 mg)

Dose manutengao: 80 mg/
mensal

Hormonoterapia

3 doses no total com interva-

los de 2/2 semanas Imynoterapia

Nauseas, diarreia, edemas
periféricos, trombocito-
penia. Sem diferencas
significativas vs. placebo

Infegdes urindrias, edemas
periféricos, hipocaliémia,
diarreia, hipertensao

Convulsdes, fadiga/astenia,
cefaleias, hipertensao

Anemia, leucopenia, neu-
tropenia, trombocitopenia,
diarreia

Dor, vermelhidao, inchago
no local da injegao, aumen-
to dos niveis de enzimas
hepaticas

Arrepios, pirexia, nauseas,
artalgias, cefaleias, vomi-
tos, fadiga

Administracao Intravenosa

Necessidade de servigos de
medicina nuclear para admi-
nistragao de radiofarmacos

Administrar 1 hora antes ou
2 horas apos refeicoes
Associado a prednisolona
10 mg/dia

Administrar com ou sem
alimentos

Associado a prednisolona
10 mg por dia em continuo

Vacina autdloga, nao pode ser
administrada a outros doentes
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tica antiandrogénica no CP nao metastatico,
bem como nos eventos dsseos em homens com
CPRC, com metastases 6sseas, foi investiga-
da em dois estudos fase I1I, verificando-se
em ambos um aumento da densidade 6ssea,
aumento do tempo médio para o primeiro
evento 6sseo e diminuigao do risco de fratu-
ras.”'® As suas principais vantagens sdo: via
de administracdo subcutanea e auséncia de
toxicidade renal.” A osteonecrose da mandi-
bula e a hipocalcémia ocorrem com maior
frequéncia com o denosumab.'®

CONSIDERACOES FINAIS

A semelhanca do que se observa noutras
neoplasias, temos assistido a um enorme
progresso na investigacao clinica e a uma
evolucao sem precedentes no tratamento do
CPRCm. Intmeros farmacos foram testados

em ensaios clinicos, alguns com beneficio cli-
nico inequivoco, tendo sido aprovados para
a pratica clinica, enquanto que outros nao
evidenciaram eficicia, acabando os estudos
por serem descontinuados.®’

Estes novos farmacos representam uma mu-
danga de paradigma na abordagem da doenga,
tendo o uso da quimioterapia convencional
evoluido para a utilizacdo de farmacos com
acao dirigida e apresentados em formula-
¢oes de administracao oral. Torna-se entdao
importante a intervencdo do farmacéutico
hospitalar, que tem um papel fundamental
na informagao do doente, particularmente
sobre a potencial toxicidade destes farmacos
e os cuidados a ter caso se observem os efei-
tos adversos descritos, bem como na dete¢ao
precoce de novos efeitos adversos graves.
O grande desafio para investigadores e cli-

BOLETIM DOCCTM

nicos passa pelo estabelecimento de critérios
de sele¢ao capazes de orientar o tratamento
mais adequado para um determinado doen-
te. Ha, portanto, uma necessidade imperiosa
de definir biomarcadores de diagnéstico que
subdividam os doentes por populagdes que
mais poderao beneficiar de um tratamento
especifico, bem como marcadores de prog-
néstico que avaliem de forma mais conclusiva
a sua eficicia.'’
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