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RESUMO

Atualmente, o Carcinoma da Préstata € uma doenga oncoldgica com importante
prevaléncia e relevancia. Esta patologia possui uma mortalidade elevada e atinge,
predominantemente, individuos a partir dos 60 anos e em paises desenvolvidos. O Carcinoma
da Préstata esta associado a um conjunto de varios sintomas e sinais na sua fase avangada,
sendo maioritariamente assintomatico quando confinado a prostata. A sintomatologia do
Carcinoma da Prostata é variada, podendo esta patologia apresentar-se clinicamente por
alteragdes urinarias, como LUTS ou hematuria, alteragdes neurolégicas, como incontinéncia

ou disfuncéo erétil, entre outras.

O diagnéstico do Carcinoma da Prostata é realizado recorrendo a clinica, exame fisico,
exames analiticos e imagiologia. De entre todos os métodos complementares de diagndstico
acessiveis ao clinico, o toque retal, o doseamento do PSA, a bidpsia prostatica convencional
guiada por ultrassonografia transretal (TRUS), a ressonancia magnética multiparamétrica e a
tomografia por emissdo de positrées com glutamato carboxipeptidase Il (PSMA PET)
possuem especial importancia, sendo os exames mais uteis e, por isso, requisitados no

diagndstico do Carcinoma da Prostata.

O tratamento do Carcinoma da Prostata é dependente do estadiamento da patologia.
Na doenca localizada e localmente avangada, existem varias opcoes terapéuticas adequadas,
como a prostatectomia radical, a radioterapia, a vigilancia ativa, a terapia focal e a terapia de
privagao de androgénios. Cada uma destas opgdes terapéuticas possui varias modalidades e
pode ser utilizada isoladamente ou em conjunto com outras, devendo a escolha terapéutica

ser adaptada a cada doente.

O Carcinoma da Prostata € uma patologia que metastiza preferencialmente para o
0sso. Deste modo, a compreensdo do mecanismo pelo qual surgem as metastases ésseas,
€ dependente do estudo da normal anatomia e fisiologia do 0sso, incluindo o processo de

renovacgao 6ssea e 0s seus componentes, desde células a fatores de crescimento.

A formagéo de metastases Osseas esta dependente de um fendmeno denominado
cascata metastatica, que explica o processo de disseminagao das células tumorais desde o
tumor primario até ao 6rgéo-alvo, o osso. A cascata metastatica no Carcinoma da Préstata é
caracterizada pela separacdo de células neoplasicas do tumor principal, seguida da sua
invasdo local, intravasamento, transporte pela circulacdo sistémica, extravasamento,

colonizacdo e crescimento no osso. A disseminagao de ceélulas neoplasicas no organismo é



dependente de propriedades celulares intrinsecas e, igualmente, da adogdo de mecanismos
que permitam a adaptacao celular tumoral aos diferentes microambientes que deverao invadir

até alcangar o seu 6rgao-alvo.

As metastases Osseas sdo uma entidade patoldgica relacionada com um mau
prognostico e impacto negativo na qualidade de vida e autonomia dos individuos afetados.
De facto, as metastases dsseas estdo associadas a eventos clinicos definidos como Skeletal-
Related Events (SRE) que, por si sO, possuem um impacto significativo na diminuigao da

sobrevida dos individuos com Carcinoma da Préstata com metastases dsseas.

No tratamento do Carcinoma da Préstata avancado, que inclui a doenca metastatica,
existem varias opgbes validas. No caso de doenga hormono-sensivel, a primeira linha
terapéutica é a terapia de privagdo de androgénios. Porém, eventualmente, o tumor tornar-
se-a resistente a esta abordagem terapéutica, passando a chamar-se Carcinoma da Prostata
Resistente a Castragdo. Uma vez nesta fase, as opgdes de tratamento sdo a quimioterapia,
radioterapia e imunoterapia. Por outro lado, as op¢des terapéuticas das metastases 6sseas
sao, essencialmente, medidas paliativas e de terapia 6ssea direcionada, nenhuma das quais
com capacidade de prolongar significativamente a sobrevida global do doente. Assim, a
compreensdo e estudo dos mecanismos que levam a génese destas entidades patologicas
podera ser a chave para o desenvolvimento de tratamento curativo da doengca metastatica

ossea.

PALAVRAS-CHAVE

Osso; Metastase; Microambiente tumoral; Neoplasias 6sseas; Neoplasias da Prostata.



ABSTRACT

Currently, Prostate Cancer is an oncologic disease with an important prevalence and
relevance. This pathology has a high mortality and affects mostly individuals in their sixties, in
developed countries. Prostate Cancer is associated with a group of several symptoms and
signals in its advanced stage, whilst being mainly asymptomatic when confined to the prostate.
Symptomology of Prostate Cancer is varied. In fact, this disease can clinically present itself in
the form of urinary alterations, as LUTS or haematuria, neurologic alterations, as incontinence

or erectile dysfunction, among others.

Diagnosis of Prostate Cancer is performed through examination of patient’s clinic,
physical exam, analytic exams and imagiology. Among all possible tests available to a
clinician, the digital rectal examination, PSA dosage, prostate biopsy guided by transrectal
ultrasonography, multiparametric magnetic resonance imaging and prostate-specific
membrane antigen positron emission tomography possess a special importance as they are

the most useful, and thus, the most requested exams in the diagnosis of Prostate Cancer.

The treatment of Prostate Cancer depends on the staging of the pathology. Moreover,
in localized or locally advanced disease, there are various appropriate therapeutic options such
as radical prostatectomy, radiotherapy, active surveillance, focal therapy and androgen
deprivation therapy. Each of these options has different methodologies and can be used alone
or in combination with others. In this sense, the therapy of choice must be adapted to each

patient.

Prostate Cancer is a pathology that primarily metastasizes to the bone. As a result, in
order to understand the mechanism by which bone metastasis occur, it is necessary to
comprehend normal bone anatomy and physiology, including the bone turnover process and

its components, from cells to growth factors.

Bone metastasis formation depends on a phenomenon named metastatic cascade,
that explains the process by which tumor cells disseminate from the primary tumor to their
target, the bone. The metastatic cascade in Prostate Cancer is characterized by the separation
of neoplastic cells from the original tumor, followed by their local invasion, intravasion,
transport through systemic circulation, extravasion, colonization and growth in the bone. The
dissemination of neoplastic cells in the organism is dependent of intrinsic cellular properties,
as well as in the adoption of mechanisms, that allow tumor cell adaption to the different

microenvironments that the cells will have to invade, in order to reach their target-organ.



Bone metastasis are a pathological entity related with a bad prognosis and a negative
impact in affected individual's quality of life and autonomy. Furthermore, bone metastasis are
associated with clinical events named Skeletal-Related Events (SRE) that, singularly, possess
a significant impact in the reduction of survival in individuals with Prostate Cancer with bone

metastasis.

In the treatment of advanced prostate cancer, which includes metastatic disease, there
are several valid options. In the event of hormone-sensitive prostate cancer, the first line of
treatment is androgen deprivation therapy. Eventually, the tumor will become resistant to this
therapeutic approach, and is thus named castration resistant prostate cancer. Once in this
pathological state, treatment choices are chemotherapy, radiation therapy and
immunotherapy. On the other hand, bone metastasis treatment is, essentially, composed of
palliative measures and targeted bone therapy, none of which has the ability to significantly
increase patient overall survival. The comprehension and study of the mechanisms that lead
to the genesis of these pathological entities could be key to the development of curative

treatment options for metastatic bone disease.

KEY WORDS

Bone and Bones; Neoplasm Metastasis; Tumor Microenvironment; Bone Neoplasm; Prostate

Neoplasm.
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INTRODUCAO

O Carcinoma da Proéstata tem uma elevada incidéncia a nivel mundial, sendo a
neoplasia mais comum no sexo masculino. Embora a maioria dos diagnésticos seja feita a
partir dos 65 anos de idade, o risco de desenvolvimento deste carcinoma aumenta,
significativamente, a partir dos 50 anos, representando a segunda causa de morte de origem

neoplasica.

Constata-se que o Carcinoma da Préstata é uma patologia extremamente
heterogénea, apresentando uma grande variabilidade relativamente a sua histéria natural,
clinica e abordagem terapéutica. Apesar de ser uma patologia relativamente indolente e
controlavel na sua fase localizada, uma vez avancado, o Carcinoma da Préstata apresenta

mau prognoéstico e dificil tratamento.

Uma das principais complicagbes do Carcinoma da Prostata avancado € a sua
metastizagdo, na qual o osso assume um papel de destaque por ser o principal érgdo-alvo do

processo metastatico, especialmente a nivel do esqueleto axial (costelas, coluna e pelvis).

Embora ndo esteja, ainda, totalmente esclarecida, € aceite que a aquisicdo de
capacidade migrat6ria e invasiva por parte das células tumorais seja a base da metatizagéo
0ssea do Carcinoma da Prostata. Aquando do atingimento do érgéao-alvo, o 0sso, a interagéo
entre as células tumorais e determinados componentes 6sseos, sobretudo os osteoblastos e
os osteoclastos, promove a formagdo de um ambiente ideal para a sobrevida e proliferacédo
tumoral, da qual vao surgir as lesbes 0sseas e consequente sintomatologia — Skeletal Related

Events — caracteristicas desta entidade patoldgica.

A metastizagdo 6ssea assume um papel determinante no progndéstico com impacto
negativo na sobrevida e qualidade de vida dos doentes. Embora o tratamento do Carcinoma
da Prostata metastizado incida, atualmente, numa abordagem paliativa, tem havido um
interesse crescente no estudo de novas abordagens terapéuticas numa tentativa de néo sé
controlar os sintomas, mas também, de prevenir e combater diretamente o processo inerente
a metastizacdo O6ssea e as suas complicagdes. Por este motivo, tona-se essencial uma
compreensdo mais profunda dos mecanismos inerentes a formagdo de metastases a

distancia, no caso do Carcinoma da Prostata.
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MATERIAIS E METODOS

De modo a reunir a informagao mais recente e atual sobre o tema “Fisiopatologia da
Metastizagdo Ossea do Carcinoma da Préstata”, este artigo de revisdo foi elaborado
recorrendo a base de dados da PubMed. Nesta base, foram incluidos todos os trabalhos
cientificos publicados entre 2012 e 2021, nas linguas Portuguesa, Inglesa, Francesa e

Espanhola. Para a selegao dos artigos utilizados, foram utilizados os termos: “Prostate cancer

epidemiology”, “Epidemiologie du cancer de la prostate”, “Diagnosis of prostate cancer”,

“Clinical symptoms of prostate cancer”, “Prostate Cancer symptoms”, “Prostate Cancer LUTS”,

“Benign prostatic hyperplasia”,

Diagnosis of prostate cancer”, “Diagnostique du cancer de la

prostate”, “ProPSA”, “Digital rectal exam prostate cancer”, “Prostate biopsy”, “Prostate cancer

treatment”, “Radical prostatectomy”, “Radiotherapy prostate cancer”, “Bone physiology”,

“Bone matrix”,

Physiology of bone metastasis”, “Cancer bone metastasis”, “Mechanisms of

dissemination in metastatic prostate cancer”, “Prostate cancer homing to the bone”, "Prostate

cancer metastatic cascade”, “Prostate cancer vascular entry”, “Prostate cancer intravasation”,

“Metastatic colonization by circulating tumor cells”,

Skeletal related events”, "Bone metastasis

symptoms”, “Treatment of bone metastasis”, "Treatment of advanced prostate cancer” e

“Management of bone metastasis in prostate cancer”.

O processo de selegao dos artigos foi efetuado recorrendo a leitura dos resumos e
abstracts dos mesmos, o que permitiu avaliar a informagéao geral de cada artigo e inferir sobre
a sua relevancia para este Trabalho Final. A partir deste processo, um total de 124 artigos
foram lidos na integra, tendo apenas 78 publicagbes (entre as quais constam artigos de

revisao, artigos cientificos, casos clinicos e manuscritos) sido referenciadas nesta revisao.
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DESENVOLVIMENTO

1. Carcinoma da Prostata

A. Epidemiologia

Na atualidade, o Carcinoma da Prostata € uma patologia com elevada importancia e
impacto na sociedade. Este facto deve-se a ser uma patologia de elevada incidéncia e
mortalidade no sexo masculino, sendo considerada como a neoplasia maligna mais
prevalente neste grupo, ndo incluindo as neoplasias da pele [1,2,3], e como a 5% maior causa

de morte de etiologia neoplasica a nivel mundial. [4]

O Carcinoma da Préstata apresenta uma forte associacdo com a idade. E correto
afirmar que a taxa de incidéncia desta patologia aumenta drasticamente a partir dos 55 anos.
[4] Efetivamente, 80% dos casos sao diagnosticados em homens com idade superior ou igual
a 65 anos, correspondendo apenas 1% dos casos diagnosticados a individuos com idade

inferior a 50 anos. [1]

A incidéncia do Carcinoma da Préstata apresenta uma enorme variabilidade em
relagdo a sua distribuicdo geografica. Constata-se que esta patologia apresenta maior
incidéncia em paises ocidentais e desenvolvidos como os EUA, Austrdlia e paises
pertencentes ao Norte e Oeste da Europa, [3,4] sendo menos frequente nos continentes

africano e asiatico. [3]

A incidéncia desta patologia tem vindo a aumentar nas ultimas décadas. [1,4] Este
facto pode ser explicado, de modo geral, por dois grandes motivos. Por um lado, tal como
previamente referido, o Carcinoma da Prostata tem uma maior incidéncia em faixas etarias
mais elevadas. Este facto, combinado com o aumento da esperanga média de vida, que surgiu
com a melhoria da qualidade de vida das populacbes e com os avancgos a nivel dos cuidados
gerais de saude, levou a um aumento do numero de individuos com maior probabilidade de
desenvolver a doenga. [1] Por outro lado, assistiu-se a um aumento do numero de casos
diagnosticados apds a descoberta do Antigénio Prostatico Especifico (PSA) e da
implementagdo do doseamento desta glicoproteina como rastreio do Carcinoma da Prostata.
[1,4,5]
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Tal como em outras neoplasias, existe um determinado grupo de fatores de risco que
aumentam a probabilidade de um individuo potencialmente desenvolver Carcinoma da
Préstata. Entre estes, a idade, a raca e a historia familiar sdo, sem duvida, os mais relevantes

e melhor estabelecidos. [2]

Abordando, de novo, o tema “idade”, de acordo com a informagdo previamente
abordada, é correto afirmar que grupos etarios mais elevados possuem uma maior proporgao
de incidéncia de Carcinoma da Préstata. De facto, a idade média de diagndstico desta

patologia é 66 anos. [5]

Por sua vez, araga do individuo &, de igual forma, um fator de risco relevante. Estudos
epidemiolégicos demonstraram uma maior propor¢do de incidéncia e mortalidade em
individuos de raga negra, sobretudo em Afro-Americanos, relativamente a Caucasianos. De
facto, foi confirmado que Afro-Americanos apresentam uma incidéncia de cerca de 200 casos
por 100,000 homens e uma mortalidade de 44 por cada 100,000. Comparativamente,
Caucasianos apresentam uma incidéncia de 120 casos por cada 100,000 homens e uma
mortalidade de 19 por cada 100,000. Por sua vez, homens Asiaticos, Nativo-Americanos e
Hispanicos apresentam taxas de incidéncia inferiores a Caucasianos embora, entre estes,

apenas os Asiaticos apresentam uma taxa de mortalidade inferior. [5]

Finalmente, o fator hereditario desta patologia sera o ultimo fator de risco abordado.
Efetivamente, constata-se que individuos com familiares de 1° grau (pai ou irméo)
diagnosticado com Carcinoma da Prostata tém uma probabilidade 2 a 3 vezes superior de

desenvolver a patologia, relativamente a populagéo de base. [1,2,4,5].

B. Clinica

O Carcinoma da Prostata € uma patologia que pode ser definida, em varios aspetos,
como heterogénea. Um dos fatores que demonstra esta heterogeneidade é, sem duvida, o
grande numero de apresentagdes clinicas possiveis, inerentes a esta patologia. De facto, o
Carcinoma da Proéstata apresenta uma multiplicidade de sinais e sintomas, assim como uma

grande disparidade a nivel da intensidade dos mesmos.
Por um lado, é possivel afirmar que, devido a evolugdo lenta e progressiva
caracteristica da maioria dos casos desta doenga na sua fase localizada, um grande numero

de individuos afetados encontra-se assintomatico. [6-8] Efetivamente, a maioria dos homens
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com Carcinoma da Préstata encontra-se assintomatico no momento do diagnéstico. [7] Deste
modo, o tumor pode ser diagnosticado apds um resultado do doseamento do PSA elevado,
apesar de existir a probabilidade de muitos dos Carcinomas da Prostata detetados por este
método poderem nunca causar sintomatologia no individuo afetado. [7] Por outro lado, ndo é
incomum encontrar sinais de malignidade aquando do exame da prostata realizado em
contexto de autdpsia [6], 0 que confirma a relativa indoléncia e auséncia de sinais e sintomas

clinicos caracteristicos desta patologia na sua fase localizada.

Apesar de, como anteriormente referido, a maioria dos doentes se encontrarem
assintomaticos aquando do diagndstico, em estados mais avangcados da patologia ou em
casos de doenca disseminada, este evento pode nao se confirmar. De facto, existem doentes
que apresentam inicialmente queixas e alteragdes do sistema génito-urinario e
gastrointestinal, que devem levantar suspeita por parte do clinico para uma possivel etiologia
de origem maligna. [1,7] Entre estes sintomas, podemos citar os sintomas do trato urinario
inferior (LUTS), embora este tipo de sintomatologia ocorra raramente no Carcinoma da
Préstata, hematuria macroscoépica, disfuncao erétil, disuria, retengao urinaria, incontinéncia
urinaria, dor pélvica, disfungao erétil e alteragdes da fungédo intestinal, [6-9] que surgem com

maior frequéncia no contexto de patologia mais avangada.

Os LUTS sé@o um conjunto de sintomas relacionados com a micgao, frequentemente
presentes em individuos com hiperplasia benigna da prostata (HBP) e podem ser classificados
em 2 grupos diferentes: sintomas obstrutivos e sintomas irritativos. [10] Dentro do primeiro
grupo, podemos referir sintomas como fluxo urinario fraco ou intermitente, hesitagéo
miccional, esforco abdominal, gotejamento terminal ou pds-miccional e esvaziamento vesical
incompleto. Relativamente aos sintomas irritativos, podemos citar a frequéncia urinaria,

nocturia, urgéncia urinaria e incontinéncia de urgéncia. [6-8,10]

Os sintomas caracteristicos do Carcinoma da Préstata ndo podem ser considerados
como patognomonicos. Efetivamente, outras patologias podem partilham um quadro clinico
semelhante ao acima referido, o que pode dificultar o diagnodstico. [6] Neste contexto, a HBP,
uma patologia caracterizada pelo aumento do volume prostatico, destaca-se por ser uma
alteragdo que frequentemente é clinicamente indistinguivel do Carcinoma da Préstata. [10]
Tal como o Carcinoma da Prostata, tem maior incidéncia em homens pertencentes a faixas
etarias mais avangadas [10], apresenta LUTS como sintomatologia e também pode causar
uma elevagao anormal dos niveis de PSA. [6,8,10] Assim sendo, o clinico que se depare com

um doente que desenvolva LUTS devera ter em mente as diferentes etiologias possiveis para
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estas queixas e requisitar exames complementares de diagnostico que permitam confirmar

ou refuta-las.

Em certos casos, é correto afirmar que a sintomatologia dos doentes pode surgir, ndo
como consequéncia direta da patologia, mas como efeito secundario do seu tratamento. De
facto, alteragbes como a disfungao erétil, incontinéncia urinaria ou incontinéncia fecal sao,
geralmente, consequéncias do tratamento. [11] Desta forma, o doente devera ser
devidamente informado sobre os riscos e possiveis efeitos secundarios inerentes a cada
procedimento terapéutico, de modo a poder realizar uma escolha informada relativamente ao

tratamento a seguir.

Finalmente, é necessario referir o impacto psicolégico que esta doenga pode ter nos
individuos afetados. Ansiedade e stress sdo condi¢des muitas vezes relacionadas com o
diagndstico de Carcinoma da Prostata, podendo estas permanecer mesmo apés a remissao
clinica da patologia. [11] De facto, é aceite que, independentemente do estadio, da progressao
da doenga ou do tipo de tratamento, 30 a 50% dos individuos com Carcinoma da Prostata
terdo algum tipo de rebate a nivel social ou psicologico. [11] Existe, de igual modo, a hipétese
de haver correlagdo entre o diagnostico de Carcinoma da Prostata e depressdo. Embora a
literatura relativa a este tdpico seja escassa, podemos concluir que os fatores de risco
associados a depressdo em homens com Carcinoma da Prostata coincidem com o perfil de
fatores associados a risco de depressdo na populagdo com qualquer outro diagnéstico

oncologico. [11]

C. Diagndstico

O diagndstico do Carcinoma da Préstata € um processo dependente de varios fatores.
Efetivamente, a colaboragéo entre a clinica, exame fisico, exames analiticos e imagiologia,
permite proceder a um correto diagndstico desta patologia. Para efetuar o diagnéstico de um
individuo com Carcinoma da Préstata, independentemente da presenca ou auséncia de
sintomatologia tipica, o clinico dispde de certos métodos complementares de diagndstico que

o podem auxiliar.

Inicialmente, é necessario discutir a importancia do PSA. O PSA é uma protease
produzida pelas células epiteliais prostaticas. [5] A concentragédo sérica desta glicoproteina
encontra-se aumentada em individuos com Carcinoma da Préstata [1,2,5,12-14], razao pela

qual é utilizada como método de detegcédo e de controlo da progressdo e tratamento desta
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patologia. [1,2] Globalmente, aceita-se que um resultado de doseamento de PSA acima dos
4 ng/ml é sugestivo de neoplasia [12] e que individuos com niveis entre os 4 e os 10 ng/ml
deverao efetuar estudos adicionais, como a bidpsia prostatica, de modo a confirmar ou excluir
esta possibilidade diagnodstica. [5] Apesar do PSA ser uma ferramenta util na abordagem do
Carcinoma da Prostata, é necessario referir que esta protease nao € um marcador especifico
de malignidade. De facto, os niveis séricos do PSA podem-se encontrar aumentados por um
elevado numero de motivos, tais como a HBP, prostatite, ejaculacdo, massagem prostatica,
entre outros. [1,5,12] Adicionalmente, é importante mencionar que, devido a sua elevada
sensibilidade e baixa especificidade, o doseamento de PSA pode levar ao surgimento de
falsos positivos. [12] De igual modo, é aceite que cerca de 5% dos casos de Carcinoma da
Prostata ndo cursam com um aumento significativo dos niveis de PSA. [12] Assim, o
doseamento do PSA total pode indicar a presenga de cancro quando este nao existe ou
mesmo nado detetar um Carcinoma da Préstata ja existente. [13] E possivel concluir que,
apesar de util, a baixa especificidade do PSA obriga a que outros parametros, além da sua
concentragao sérica, sejam avaliados, de modo a que a detegéo precoce do Carcinoma da
Prostata seja eficaz. Por outro lado, é também necessario considerar que alguns estudos
levantam a hipotese de determinados fatores, como o uso de estatinas, inibidores da 5-alfa
redutase, diuréticos tiazidicos, acido acetilsalicilico ou obesidade, poderem diminuir a
concentragao sérica de PSA [1], embora objetivamente, apenas os inibidores da 5-alfa
redutase estejam comprovadamente correlacionados com uma diminuicdo sérica desta

protéase.

Como previamente referido, devido a baixa especificidade e a imprevisibilidade do
comportamento da concentracdo total de PSA, desenvolveram-se outros parametros,
envolvendo esta glicoproteina, que podem auxiliar na dete¢do de uma possivel neoplasia.
Entre estes, podemos citar a percentagem de PSA livre, que é, por norma, menor no
Carcinoma da Prostata, a velocidade do PSA [2,14] e a densidade do PSA. [14] De facto, um
estudo revelou que os niveis de PSA podem aumentar até 5 anos previamente ao diagnéstico
de Carcinoma da Prostata e que esse aumento € mais lento para patologias com progresséao

benigna. [2]

Para além do nivel total de PSA sérico, outros possiveis marcadores para o Carcinoma
da Prostata foram determinados. [13] Entre estes, podemos citar o teste “phi” que inclui a
combinagéo de resultados do doseamento de PSA total, PSA livre e proPSA [13], sendo o
ultimo referido, um precursor inativo do PSA. Teoricamente, deverao existir 7 isoformas de
proPSA, embora na pratica apenas 5 tenham sido descobertas. Dentro destas, a [-2]proPSA

(p2PSA) foi identificada como estando aumentada no tecido maligno glandular periférico e
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como tendo uma concentragéo sérica superior especificamente em doentes com Carcinoma
da Prostata, sendo, deste modo, um marcador com maior utilidade que o PSA. [14]
Adicionalmente ao teste “phi”, podemos referir o teste “4kscore” que combina o resultado do
PSA total, livre, intacto e a Calicreina Humana 2 (hK2), uma serina-protease positivamente

correlacionada com o Carcinoma da Préstata. [15]

Na abordagem diagnéstica inicial do Carcinoma da Préstata €, também, necessario
abordar o toque retal com palpacao prostatica. Previamente a descoberta do PSA, a bidpsia
prostatica tinha indicagao para ser realizada apenas por achado de leséo palpavel ao toque
retal. [16] Existem varios achados que podem suscitar preocupacado aquando da palpagao
prostatica, entre os quais podemos citar a nodularidade, a assimetria e o endurecimento
difuso. [16] O toque retal € um procedimento pertencente ao exame fisico, que deve ser
repetido anualmente em individuos do sexo masculino. [17] Apesar de possuir uma boa
correlagdo com o score de Gleason, o principal fator de agressividade tumoral [17], apresenta
um baixo valor preditivo positivo (cerca de 30%) para a dete¢cdo de Carcinoma da Préstata
pelo que ndo se deve utilizar o toque retal de modo isolado para o rastreio desta patologia.
[16] De facto, no maximo, apenas 18% de todos os casos de Carcinoma da Préstata séao

detetados através de achados de les&o palpavel ao toque retal. [12]

Tecnicamente, o diagnostico do Carcinoma da Préstata € confirmado por biépsia de
tecido prostatico. [18] Assim, podemos depreender a enorme importancia deste exame e
compreender a razdo de ser um dos procedimentos urolégicos mais realizados na atualidade.
[19] Tradicionalmente, a bidpsia prostatica encontra-se indicada em individuos que
apresentem um toque retal com alteragbes palpaveis, um PSA total superior a 4 ng/ml e
suspeita clinica de Carcinoma da Prostata. [16,19] A biopsia prostatica convencional é guiada
por ultrassonografia transretal (TRUS), que permite observar a prostata em tempo real.
[14,16,18,19] Existe ainda uma outra modalidade de bidpsia, a biépsia de fusdo, na qual é
adicionada a RM para visualizar a préstata. [18] Por convencéo, definiu-se que, através da
bidpsia prostatica guiada por TRUS, deve-se obter 10 a 12 amostras de tecido prostatico
[18,19] sendo o objetivo deste numero obter uma correta representagéo do tecido de toda a
prostata. [12] Ap6s a recolha das amostras, estas deverdao ser analisadas por um
anatomopatologista, de modo a poder ser estabelecido um diagndstico histologico utilizando
a escala de Gleason, [12,18] que atribui a classificagao histolégica do tumor. [18] Esta escala
€ baseada na aparéncia e padrao arquitetural das células das amostras colhidas em bidpsia
[18], tendo em conta o grau de diferenciagéo glandular e o padréao de crescimento no estroma.
[2] E uma escala classificavel de 2-10, onde 2 valores s&o adicionados. O primeiro valor (de

1 a 5) é atribuido ao padrao histologicamente predominante e o segundo valor (igualmente de
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1 a 5) é atribuido ao segundo padrao histologicamente mais prevalente. [18] Inicialmente, o
diagnéstico de Carcinoma da Prostata era estratificado em baixo, médio e alto risco, tendo
em conta a escala de Gleason, o nivel de PSA e a apresentagao clinica do individuo. No
entanto, em 2014, ocorreu uma revisdo deste sistema que culminou na divisdo do
estadiamento patolégico em 5 estadios. Desta revisdo, surgiram duas grandes altera¢des ao
sistema previamente em uso. Inicialmente, deu-se uma recalibracdo do sistema de
estadiamento patoldgico, ao designar que um score de Gleason 3+3 corresponde ao Grau 1
da doenca. Adicionalmente, definiu-se uma melhor diferenciagao entre um score de Gleason
3+4 (Grau 2) e Gleason 4+3 (Grau 3). Foi, ainda determinado que o Grau 4 da patologia
corresponde a um Gleason 4+4, 3+5 e 5+3 e que, finalmente, o Grau 5 devera definir tumores
com um score de Gleason 4+5, 5+4 e 5+5. Este novo sistema de estadiamento patolégico
permitiu uma melhor correlagdo entre o comportamento tumoral, ou seja, o seu nivel de
agressividade, e a escala de Gleason, tendo sido incorporado na classificagao de tumores da
OMS em 2016. [18]

Embora a bidpsia prostatica guiada por TRUS seja o exame de eleicdo para o
diagnéstico do Carcinoma da Préstata, é, efetivamente, reconhecido que este exame néo
consegue identificar 21 a 28% dos Carcinomas da Prostata e que, em 14 a 17% dos casos
pode atribuir score de Gleason inferior ao real. [18] Por outro lado, é de igual modo necessario
referir que este exame pode detetar carcinomas clinicamente insignificantes, o que pode levar
a sobrediagnéstico e, potencialmente, a sobretratamento, que ira ter implicagdes negativas
na qualidade de vida do doente. [19] Estas falhas no diagndstico devem-se, em parte, ao facto
a TRUS apresentar uma baixa sensibilidade para a detegao de tumores na préstata e por ndo
conseguir detetar areas de alto risco. Este facto obriga a realizagao da bidpsia de modo
sistematico, que é inerentemente limitada pela possibilidade da recolha de amostras nao
representativas. [20] Por outro lado, é necessario reforcar que a bidpsia prostatica é um
exame invasivo e, por este motivo, pode levar ao surgimento de certos efeitos secundarios

como retorragias, hematospermia, hematuria, infegées do trato urinario e sépsis. [12]

Pelos motivos acima referidos, existe atualmente um interesse crescente em otimizar
a bidpsia prostatica. Neste contexto, descobriu-se que a ressondncia magnética
multiparamétrica (mpRM) prostatica apresenta um forte potencial para resolver varias das
limitagdes inerentes a bidpsia prostatica guiada por TRUS. [20] Por um lado, varios estudos
defendem que a mpRM prostatica pode ser um método eficaz de estratificagéo de risco pré-
bidpsia. [20] A estratificagcdo do risco pré-bidpsia € um procedimento util dado que permite a
identificacdo de homens com maior risco de desenvolver doenca com manifestacdes clinicas,

o que pode facilitar a decisdo de realizagdo da biopsia prostatica e levar a evicgao de atrasos
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no diagndstico e tratamento. [20] Por outro lado, a estratificagédo do risco pré-bidpsia pode, de
igual modo, identificar individuos com baixo risco de desenvolver Carcinoma da Prostata com
rebate clinico significativo, diminuindo, assim, o numero de biépsias realizadas neste grupo e,
consequentemente, diminuindo a morbilidade e custos associados a este exame. [20] A
performance de detecdo da mpRM para o Carcinoma da Préstata esta correlacionada com o
volume do tumor e com a sua escala de Gleason. [21] Les0es inferiores a 1 cm® e com score
de Gleason inferior ou igual a 6 sdo mais dificeis de detetar por mpRM. Por outro lado, em
tumores superiores a 1 cm?® a taxa de detecdo para o mesmo score de Gleason previamente
referido foi de 84%, enquanto para scores de Gleason superiores ou iguais a 7 a taxa de
detecgao foi de 87,8%. [21] Devido a sua eficacia em detetar areas suspeitas para carcinoma
de alto risco na préstata, existe, atualmente, um interesse crescente na utilizacdo da mpRM

para guiar a biopsia prostatica. [19-21]

Como previamente abordado, sabe-se que a ressonancia magnética tem a capacidade
de detetar tumores prostatico de risco significativo, no entanto, a sua sensibilidade na detegéo
de doenga localmente avangada (com envolvimento nodular) e metastatica é limitada. Neste
contexto, a tomografia por emissao de positrdes com glutamato carboxipeptidase Il (PSMA
PET) emergiu como uma eventual possibilidade de mitigar estas falhas na avaliacdo da
doenga extra-prostatica. [22] A PSMA é uma glicoproteina transmembranar com atividade de
hidrolase de folato, expressa na superficie apical das células prostaticas que envolvem os
ductos prostaticos e € extremamente especifica para células epiteliais prostaticas malignas
ou benignas. No entanto, € correto afirmar que esta glicoproteina é expressa 100 a 1000
vezes mais em células prostaticas de origem neoplasica, sendo esta expressao ainda mais
acentuada durante o desenvolvimento de metastases e em casos de doenca resistente a
castracao. [22] Deste modo, através da utilizagcao inibidores de PSMA, marcados com Galio-
68 e Fluor-18, que se ligam rapidamente e com elevada afinidade aos recetores desta
glicoproteina, a PET permite obter imagens com excelente contraste entre o tumor e o seu
meio envolvente, o que podera facilitar um correto estadiamento da patologia intra e extra-
prostatica. [22] Atualmente, a PSMA PET é sobretudo utilizada em contextos de recidiva
bioquimica de doenga, ou seja, elevagéo dos niveis de PSA apds terapéutica inicial. No
entanto, existe um interesse crescente em utilizar esta técnica para o estadiamento inicial do
Carcinoma da Prostata, havendo inclusivamente, estudos que demonstram resultados

promissores na utilizagdo da PSMA PET neste contexto. [22]

D. Tratamento
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Neste capitulo sera preferencialmente abordado o tratamento do Carcinoma da
Prostata localizado e localmente avangado. As opgdes terapéuticas utilizadas em casos de
doenca avancada e metastizada serdo abordadas posteriormente, num capitulo

exclusivamente dedicado a esse tema.

Apods um diagnéstico de Carcinoma da Prostata, segue-se o processo de optar por um
esquema terapéutico que se adeque de forma apropriada ao doente e a doencga. Atualmente,
existem varias opc¢bes de tratamento para esta patologia e, por este motivo, de modo a
proceder a escolha da modalidade terapéutica mais adequada, varios fatores deverao ser
considerados. Efetivamente, guidelines pertencentes a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) defendem que, previamente a escolha do tratamento, € necessario estudar
o estadiamento clinico do Carcinoma da Préstata, dado pela escala TNM, de modo a avaliar
o grau de disseminagdo da doenga. Adicionalmente, o estadiamento patoldgico (escala de
Gleason) é igualmente importante, tal como o doseamento do PSA. De facto, pode-se
considerar que um valor de PSA total de até 10 ng/dl é atribuivel a patologia de baixo a muito
baixo risco e que a patologia de risco intermédio apresentara mais frequentemente um valor
de PSA total entre 10 e 20 ng/dl. Finalmente, um doseamento de PSA acima dos 20 ng/dI
corresponde a patologia de risco elevado. De igual forma, é também necessario analisar as
comorbilidades ajustadas a esperanca de vida do doente. Este ultimo parametro tem especial
importancia uma vez que o Carcinoma da Préstata € uma patologia que usualmente apresenta
um padrao de crescimento lento e que, por este motivo, estudos defendem que o efeito do
tratamento sobre a sobrevida dos doentes apenas é consideravel em casos de Carcinoma da

Préstata com mais de 10 anos de evolugéo. [23]

Relativamente ao Carcinoma da Préstata localizado, ou seja, ao carcinoma ainda
confinado a prostata (correspondente ao estadio T1 e T2), [23] existem, essencialmente, 5
modalidades terapéuticas passiveis de serem utilizadas. A escolha entre as varias opc¢des de
tratamento depende da caracterizacdo da doenca como sendo de risco elevado, intermédio

baixo ou muito baixo.

Uma das modalidades terapéuticas para o Carcinoma da Préstata é a prostatectomia
radical. Este procedimento cirurgico foi, durante varias décadas, realizado por via cirurgica
aberta. Atualmente, desenvolveram-se novas técnicas minimamente invasivas, como a
prostatectomia radical laparoscopica ou a prostatectomia radical laparoscépica roboticamente
assistida, como possivel alternativa a prostatectomia radical por via cirurgica aberta. [24]
Usualmente, estas técnicas cursam com internamentos de menor duragdo, mantendo,

contudo, o mesmo resultado funcional. [24] A prostatectomia radical é Gtil em casos de doenca
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mais agressiva pois diminui a probabilidade de progressao para doenca metastéatica. [23] E,
porém, necessario reforgar que por se tratar de um procedimento invasivo, a prostatectomia
radical possui um risco intrinseco de desenvolvimento de complicagdes, entre as quais
podemos enunciar a incontinéncia urinaria, disfungao erétil, cicatrizagao uretral e formagao de
hérnias. [23] Por outro lado, a prostatectomia radical pode, de igual forma, diminuir a fertilidade
do homem, pelo que, doentes que optem por esta opgao terapéutica poderao escolher realizar

crioconservagao de espermatozoides previamente a cirurgia. [23]

Adicionalmente a prostatectomia radical, a radioterapia € uma outra modalidade
terapéutica com bom potencial curativo na doenca localizada ou localmente avangada. No
tratamento do Carcinoma da Préstata, a radioterapia externa (EBRT) e a braquiterapia séo as
técnicas de radiagcdo mais comumente aplicadas. [23,25-27] A radioterapia pode ser utilizada
como tratamento inicial ou como terapéutica adjuvante, posteriormente a prostatectomia
radical realizada em doentes com doencga localmente avancada. [25] A EBRT pode ser
utilizada em praticamente todos os estadios clinicos do Carcinoma da Préstata e consiste na
administracao de feixes de radiacao focalizados que destroem as células tumorais. [26] Estes
feixes sdo administrados em volta do doente, de modo a que o tumor receba a dose maxima
de radiacao, preservando, no entanto, o tecido prostatico saudavel e as estruturas adjacentes.
[26] A EBRT pode ser administrada através de varios tipos de técnicas, como a radioterapia
conformacional tridimensional, radioterapia de intensidade modulada, arcoterapia volumétrica
modulada, radiocirurgia estereotaxica ou estereotaxica corpérea e a terapia com modulagéo
de intensidade de protao. [26] Na EBRT, &, adicionalmente, necessario recorrer a técnicas de
imagiologia de modo a facilitar a localizagéo da lesdo maligna, delinear a zona alvo, realizar
o planeamento dosimétrico e auxiliar na administracdo da radia¢do. [26] De igual modo, a
braquiterapia € uma opc¢ao viavel, sobretudo em casos de doencga de estadio clinico baixo a
intermédio [25,26], especialmente na auséncia de sinais clinicos ou imagiologicos de doenca
extra-prostatica. [25] Este tipo de tratamento pode ser administrado em regime de
monoterapia, no caso de doenga localizada, ou em conjunto com formas de EBRT, no caso
de doenca localmente avancada. [23] A braquiterapia consiste na implantagdo de sondas
contendo is6topos radioativos no tumor ou na sua proximidade. [25,26] Existem, ainda, duas
grandes modalidades de radioterapia, a de baixa e a de alta dose. No caso da primeira, sdo
implantadas 50 a 100 sondas que ficardo permanentemente no doente. Por outro lado, no
caso da segunda, as sondas sdo implantadas apenas durante 5 a 10 minutos, sendo
removidas apds esse periodo de tempo. [26] E necessario salientar que pode haver
dificuldade na implantacdo das sondas de braquiterapia em doentes com obstrugcdo do
esvaziamento vesical ou em casos de existéncia de préstatas de dimensbdes muito grandes

ou muito pequenas. [23] Apesar de ser uma hipétese de tratamento viavel e util, um doente
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que opte pela radioterapia podera desenvolver efeitos adversos. De facto, esta modalidade
terapéutica pode causar infertilidade, cicatrizacdo uretral, disfuncido erétil e alteracbes
gastrointestinais como diarreia, hematoquésias, incontinéncia fecal e dor retal. [23]
Finalmente, € necessario salientar que estudos demonstram que a radioterapia apresenta
uma maior mortalidade geral e especifica por Carcinoma da Préstata comparativamente a

prostatectomia radical. [28]

Por outro lado, em casos de doentes com patologia de risco baixo e em determinados
casos de risco intermédio, a vigilancia ativa é uma opc¢ao viavel. [23,25] Esta modalidade
terapéutica consiste numa monitorizacdo controlada da evolugcdo da patologia através do
doseamento regular do PSA sérico, toque retal com palpagéo prostatica, biépsias seriadas e
imagiologia. [25] O objetivo da vigilancia ativa é apenas oferecer tratamento no momento em
gue ocorra uma conversao de doenga de risco baixo ou, em casos seletos, de risco intermédio
para doenca de alto risco, sendo o score de Gleason o maior determinante desta conversao.
Deste modo, é possivel adiar o inicio do tratamento, tal como dos seus possiveis efeitos
adversos inerentes. [25] Para um doente ser elegivel para um protocolo de vigilancia ativa, é
expectavel que o mesmo nunca tenha sido submetido a tratamento ativo para o Carcinoma
da Prostata [25] e que a escala de Gleason do tumor corresponda ao grupo 1 ou, em casos
especificos, ao grupo 2 e 3, se menos de 50% das amostras das bidpsias prostaticas seriadas
forem positivas. [23] Apesar de ser uma opgao viavel para doentes com as caracteristicas
acima referidas, ao optar pela vigilancia ativa, o doente devera ser informado relativamente
ao risco de surgimento de dor, sangramento e infe¢gdes secundarios aos repetidos exames e
bidpsias prostaticas associados ao controlo clinico. Por outro lado, o doente devera também
compreender o risco de crescimento tumoral e metastizacdo que levara, obrigatoriamente, a

uma alteracéo da terapéutica escolhida. [23]

Como anteriormente referido, a prostatectomia radical e a radioterapia sdo opgodes
terapéuticas eficazes no tratamento do Carcinoma da Prostata. E, contudo, necessario
compreender que estas modalidades terapéuticas aumentam consideravelmente a
morbilidade associada ao tratamento em homens, que, potencialmente, poderiam ter um
carcinoma de baixo risco, sem significancia na mortalidade ou qualidade de vida do doente.
[29] Uma outra opgao terapéutica cirirgica menos agressiva, a terapéutica focal, esta
atualmente em estudo. Esta técnica podera ser utilizada em casos de Carcinoma da Préstata
de baixo risco, podendo até ser considerada como uma técnica intermédia entre a
prostatectomia radical ou a radioterapia e a vigilancia ativa. [25] Este tipo de tratamento
consiste no direcionamento de um foco de energia na prostata com o intuito de destruir as

células cancerigenas e, simultaneamente, minimizando o dano provocado a estruturas
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adjacentes. A terapéutica focal pode ser utilizada para a destruigdo toda a prostata, de apenas
1 lobo da glandula prostatica (hemi-ablagao), ou até para a destruicdo de areas especificas
com atividade neoplasica na prostata, localizadas por biopsia prostatica ou por mpRM. [25]
Existem varias técnicas possiveis de terapéutica focal, entre as quais podemos enumerar o
ultrassom focalizado de alta intensidade (HIFU), a ablagao intersticial a laser (ILAT), a terapia
fotodindmica (PDT) focalizada vascular, a crioterapia (CT) e a eletroporagao irreversivel (El).
O HIFU consiste na transmissdo de ondas ultrassom a partir de um transdutor, por via
transretal. As ondas ultrassom incidem em tecido cancerigeno e aumentam a sua temperatura
até mais de 60°C, tornando-o inviavel. Este processo €, de seguida, repetido até se dar a
completa ablacdo de toda a zona pretendida. Apesar de ser uma técnica menos invasiva que
a prostatectomia radical, a HIFU esta associada a complicagdes como a disfuncao erétil e a
obstrucédo do esvaziamento vesical. [25] Por outro lado, a ILAT é uma técnica que tem como
objetivo a introdugéo, guiada por RM, de uma sonda com laser de diodo de 830 nm na
prostata, por via transperineal. Este método de ablacdo tem como resultado a necrose
tecidular circundada por uma area de tecido hemorragico, sendo esta alteragdo histologica
confirmada em biépsias de prostatectomia radical de doentes que iniciaram ILAT previamente
a cirurgia. [25] A PDT focalizada vascular € uma técnica que consiste na injegéo intravenosa
de agentes fotossensibilizantes biologicamente inativos derivados de bacterioclorofilas. Estes
agentes tornam-se ativos quando expostos a luz visivel, correspondente ao espectro 732-763
nm, que € administrada recorrendo a fibras éticas colocadas diretamente no tecido alvo. [25]
Por sua vez, a ativagao dos agentes fotossensibilizantes culmina na formagéo de radicais de
oxigénio que provocam trombose da rede vascular da area alvo, com subsequente
desenvolvimento de necrose localizada. Relativamente a CT, € uma técnica que tem como
objetivo destruir o tecido alvo arrefecendo-o até temperaturas de -40°C, a partir da introdugéo
de agulhas na prostata por via transperineal. Estas agulhas vao permitir a passagem de gas
frio diretamente até ao tecido alvo, formando desta forma gelo na zona pretendida, que, ao
derreter, provoca destruicao tecidular. [25] Finalmente, a El € uma técnica que utiliza uma
corrente elétrica direta, pulsada e de baixa intensidade que leva a formagéo de microporos na
membrana celular, provocando apoptose. [29] Este procedimento é realizado sob anestesia
geral, de modo a induzir paralisia muscular e a evitar arritmias. A sua monitorizagao intra-

operatoria apenas pode ser realizada recorrendo a ultrassonografia. [29]

Por outro lado, a terapia de privagao de androgénios (TPA) é, sem duvida, uma técnica
util e eficaz no tratamento do Carcinoma da Préstata metastizado, e, por esse motivo, sera
um tema abordado de modo mais aprofundado, posteriormente. Em casos de doenca
localizada, estudos demonstram que este método hormonal ndo possui eficacia significativa

guando administrado isoladamente, pelo que a sua utilizacdo nestes casos e neste esquema
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terapéutico é desaconselhada. [30] No entanto, estudos demonstram que a TPA tem utilidade
na doenga ndo metastatica, quando utilizada em conjunto com terapia local. [30] Efetivamente,
a terapéutica combinada com radioterapia e TPA aparenta diminuir as taxas de recidiva
bioquimica, ou seja, de subida dos niveis de PSA apoés tratamento, no Carcinoma da Prostata
localizado de baixo risco. Contudo, devido a falta de evidéncia cientifica que demonstre uma
melhoria na sobrevida dos doentes utilizando a terapia combinada, a utilizacdo de TPA em
casos de doenga com estas caracteristicas € desencorajada. Contrariamente, estudos
defendem que a mortalidade associada ao Carcinoma de Prdstata localizado € menor apos
utilizagdo da modalidade de terapia combinada previamente referida, em casos de patologia
de risco intermédio ou elevado. Enquanto a duragao do tratamento na doencga de risco
intermédio nao aparenta ter verdadeira significancia na eficacia do tratamento, no caso de
doenga de risco elevado, estudos demonstram que a escolha de TPA de longa duragéo

culmina numa melhoria a nivel da mortalidade geral dos doentes. [30]

No caso da abordagem terapéutica do Carcinoma da Prostata localmente avangado,
as varias opgdes terapéuticas previamente referidas, como os procedimentos cirurgicos, a
radioterapia e a TPA, sado, de igual forma, escolhas validas. [31] Apesar de a monoterapia
poder ser utilizada em determinados casos, a maioria das abordagens com intuito terapéutico
assentam na utilizacdo de estratégias multidisciplinares combinadas com TPA. [31] Um
estudo demonstra que, de facto, as terapéuticas combinadas com cirurgia ou radioterapia e
TPA apresentam resultados favoraveis, diminuindo a mortalidade e a taxa de recorréncias
bioquimicas, quando comparadas com monoterapia. [31] E, no entanto, necessario referir que
certas duvidas permanecem relativamente a duracdo, curta ou longa, e ao timing,
imediatamente apds tratamento local ou deferido ao momento de desenvolvimento de

metastases 6sseas, recomendado para a TPA na terapéutica combinada. [30,31]

2. Osso como alvo da metastizacio

A. Osso normal

O osso € um 6rgao metabolicamente ativo constituido por tecido conectivo. Este 6rgao
proporciona apoio estrutural ao organismo e, por constituir a base de apoio dos musculos
esqueléticos, facilita a sua movimentacdo. [32] E, de igual forma, correto afirmar que o 0sso
possui uma segunda fungdo mecanica ao oferecer uma fonte de protegdo adicional aos

orgaos vitais. [33] Por outro lado, o osso pode ser considerado um érgdo de reserva de
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minerais e fatores de crescimento, de regulagdo da homeostase mineral e mecéanica do
esqueleto [34], da manutencdo do equilibrio acido-base e, finalmente, o local da

hematopoiese. [32]

Arquitecturalmente, o osso € composto por uma porgao central, ou espago medular,
recoberta por tecido 6sseo e peridsteo. E possivel classificar um osso relativamente a sua

estrutura e relativamente a sua histologia. [32]

Com base na sua estrutura, € possivel definir dois grandes tipos de 0sso, 0 0sso
cortical e o osso trabecular. [32,35] Apesar de, globalmente, ambos serem compostos por
estruturas semelhantes, estes dois tipos de osso diferem um do outro a nivel da sua
porosidade ou densidade, da sua estrutura tridimensional e da sua atividade metabdlica. [32]
Por um lado, o osso cortical perfaz cerca de 80% do esqueleto do adulto. Este osso contém
uma porosidade de 5 a 10% e confere resisténcia a forcas de torcao, flexdo e compressao.
[32] Por outro lado, o osso trabecular constitui os restantes 20% do esqueleto e a sua
porosidade é de entre 50 a 90% possuindo, por isso, uma maior proporcdo de area de
superficie por unidade de volume. Adicionalmente, este tipo de osso possui uma maior
atividade metabdlica e maior taxa de remodelacéao tecidular uma vez que, no osso trabecular,
as células 6sseas primarias encontram-se mais proximas da superficie e, consequentemente,
entram mais facilmente em contacto com citocinas e fatores de crescimento circulantes. [32]
A principal fungao do osso trabecular é permitir a deformagao e absorgéo de carga por parte

do esqueleto. [32]

Por outro lado, a nivel histolégico, é, também, possivel distinguir dois tipos de tecido,
0 0SSO primario, ou ndo lamelar, e 0 osso secundario, ou lamelar. [32,33,35] O osso primario
estd presente durante a organogénese, constituindo o esqueleto embrionario, e pode
igualmente ser encontrado em zonas com elevada atividade osteoblastica, por exemplo,
durante a fase inicial do processo de cicatrizacao de fraturas. [32,33,35] Contudo, com a
maturacdo e desenvolvimento do esqueleto, este tecido é reabsorvido e substituido, sendo,
por isso, raramente encontrado no esqueleto do adulto. O osso primario é formado por um
padrao desorganizado e irregular de fibras de colagénio e tecido mineralizado [32,33,35], o
que lhe confere flexibilidade, mas diminui a sua resisténcia a cargas. [32] Por outro lado, o
osso lamelar é formado por um padréao organizado, caracterizado pela existéncia de laminas
com orientagao concéntrica, constituidas por fibras de colagénio firmemente compactadas e
com uma distribuicdo uniforme de ostedcitos e de matriz 6ssea. [32,33,35] Este padrao

confere resisténcia e forga ao osso secundario. O osso lamelar substitui o osso primario
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durante o crescimento e, também, nas fases mais tardias de cicatrizagao 6ssea pos fratura.
[32,35]

O osso lamelar pode assumir 4 formatos distintos no esqueleto, o trabecular, o
intersticial, o circunferencial e o 6steon. Globalmente, é aceite que o tipo trabecular e o steon
assumem uma posicao de destaque. [32] Por um lado, os ésteons formam a unidade estrutural
major do osso cortical e constituem a maior parte da diafise 6ssea. [32,35] Estas estruturas
sao formadas por grupos de 4 a 20 lamelas dsseas dispostas concentricamente em torno de
um canal de Havers que € interiormente limitado por enddsteo, uma membrana que possui
vasculatura e células osteoprogenitoras e comunica diretamente com o espago medular. Os
canais de Havers contém vasos sanguineos, linfaticos e, ocasionalmente, nervos [32,35] e,
adicionalmente, garantem a comunicagao entre o enddsteo e o periosteo. [33] Os 6steons
encontram-se separados entre si por uma fina camada de tecido orgéanico intitulada de linha
de cimento, que corresponde ao local onde se deu o fim da reabsor¢ao e o inicio da formacgéao
ossea. [32] De facto, quando uma fratura 6ssea ocorre, esta normalmente respeita as linhas
de cimento, seguindo-as. [32] Adicionalmente a linha de cimento, os 6steons também s&o
separados por tecido intersticial cortical, correspondendo a 6steons antigos e parcialmente
erodidos. [33] Por outro lado, o osso trabecular contém, igualmente, osso lamelar. Neste tipo
de osso, a unidade estrutural corresponde a uma juncdo de lamelas que se organizam
seguindo um padrao arqueado [33] que, tridimensionalmente, formam as trabéculas 6sseas
[32,35], estando o espaco entre estas preenchido por medula dssea. [35] A deposicdo de
novas unidades estruturais € feita usando como base antigas superficies trabeculares,
previamente erodidas, que constituem o osso trabecular intersticial. [33] As trabéculas
possuem maior vascularizagédo e atividade metabdlica que os 6steons embora ndo estejam
associadas a canais de Havers. [32] No lugar de artérias centrais, as trabéculas do osso

primario, possuem sinusoides que permitem contacto entre estruturas e a medula 6ssea. [32]

O peridsteo, uma camada de tecido fibroso conectivo [35], recobre a superficie externa
do osso e encontra-se ligado ao cortex exterior pelas fibras de Sharpey, formadas por
colagénio. [32] Uma das fungdes deste tecido é fornecer vascularizagao sanguinea ao 0sso,
sendo a principal fonte de vascularizagdo do tergo exterior do cortex 6sseo. [32] As células
periosteais também possuem a capacidade de absorver ou formar osso em resposta a
estimulos locais ou sistémicos e assumem uma importancia primordial na fase inicial da
cicatrizacao pos fraturas. [32] O peridosteo € uma estrutura composta por duas camadas. A
camada mais externa € densa e hipocelular, enquanto a camada mais interna, o cambio,
possui células osteoprogenitoras e plexos vasculares. [32] Com a maturagédo do esqueleto, o

cambio desaparece quase completamente e perde muita da sua capacidade osteogénica. [32]
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A vascularizagdo 6ssea € assegurada por uma complexa rede de canais interosseos
e de sinusoides. De um modo geral, aceita-se que aproximadamente 10 a 20% do débito
cardiaco é cedido ao esqueleto. [32] Como previamente abordado, a vascularizagéo do tergo
externo do cortex é predominantemente assegurada pelo peridsteo. Por outro lado, a
vascularizacdo dos dois tergos internos do cortex e da medula 6ssea é feita pelas artérias
nutricias diafisarias e, de um modo menos relevante, por numerosas artérias metafisarias e

epifisarias de pequeno calibre. [32]

O osso é um 6rgao que se encontra em constante remodelagdo, sendo este processo
mediado por diferentes tipos de células, com a capacidade de formacao e de absorc¢ao 6ssea.
[33,35,36] Em condicbes de homeostase, existe um equilibrio entre estes dois processos,
sendo, desta forma, possivel manter uma massa 6ssea constante. [36] As células 6sseas
perfazem até 10% do volume &ésseo. Estas podem ser originadas a partir de duas linhas
celulares distintas, as ceélulas osteoprogenitoras, de origem mesenquimatosa e que se
diferenciam em osteoblastos e ostedcitos enquanto os osteoclastos possuem uma origem
hematopoiética. [32,35-37] Por um lado, as células osteoprogenitoras, que posteriormente
irdo originar células com a capacidade de formar tecido 6sseo, situam-se nos canais 6sseos
do endésteo, no peridsteo e na medula éssea. [32,37] Estas células permanecem no seu
estado indiferenciado até receberem um sinal que induza a sua migragao, proliferagdo e
diferenciagdo em osteoblastos. As células osteoprogenitoras séo, por este motivo,
consideradas as células estaminais do osso. [32] Os osteoblastos limitam a superficie 6ssea
e dispbem-se de modo compacto e adjacente uns aos outros. Apds a sua ativagdo, estas
células adquirem a fungao de formagéao e secregado de matriz 6ssea orgéanica e de regulagéo
do processo de mineralizagdo. [32,33] Entre os mediadores da diferenciagdo e ativacao
osteoblastica podemos referir as proteinas 6sseas morfogénicas e outros fatores de
crescimento transformadores. [32] A atividade dos osteoblastos é marcada pela libertagdo de
fosfatase alcalina [32,36,37] e, uma vez ativados, podem seguir 3 destinos distintos. Por um
lado, apds a ativacao, os osteoblastos podem-se manter como células quiescentes presentes
na superficie 6ssea. Por outro lado, podem diferenciar-se em ostedcitos e, finalmente, podem

ainda retroceder a sua diferenciagao e retornar a forma de célula osteoprogenitora. [32]

Por sua vez, os ostedcitos formam cerca de 90% de todas as células Osseas.
Essencialmente, estas células sdo osteoblastos incorporados na matriz organica e situam-se
em vacuolos chamados lacunas [32,37], que comunicam entre si através de canaliculos. [35]
Essencialmente, os ostedcitos exercem a fungdo de manutencdo da matriz éssea, atuando

como sensores e transdutores mecanicos, ao transmitirem informagdo aos osteoblastos e
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ostedcitos, quando a matriz se encontra danificada ou a necessitar de renovacao. [33] Por
outro lado, estas células também possuem a capacidade de manutencao da homeostase do
calcio e de reabsorcao 6ssea, quando diretamente estimuladas pela hormona paratiroideia.
[32]

Relativamente as células provenientes da outra linha germinativa, os osteoclastos séo
células formadas a nivel da medula 6ssea [35] e que se situam em lacunas de Howship. [32]
Os osteoclastos séo células multinucleadas, de grandes dimensées e polarizadas, contendo
uma porgcao basal e uma porgcdo apical em contacto com a matriz, que possui atividade
lisossémica. [38] Durante o processo de remodelacao e de cicatrizagcdo 6ssea, estas células
podem, adicionalmente, situar-se em cones de corte, no osso. Este tipo de células possui a
fungéo de reabsorgao de osso mineralizado. [34,35,37,38] Os osteoclastos ligam-se a matriz
0ssea através de curtas protusdes da membrana, ricas em recetores de integrina, como o
recetor aVB3, que reconhece a vitronectina, uma proteina presente na matriz orgéanica. [38]
De seguida, a dissolugédo € promovida através da secrecéo de ides de hidrogénio, capazes
de dissolver os cristais de hidroxiapatita, e de enzimas hidroliticas que digerem a matriz
organica. [34,35,37,38] Existem varios fatores e citocinas capazes de regular a formagéao e a
atividade dos osteoclastos. Entre estes, podemos citar o Ligando do Recetor Ativador do Fator
Nuclear kB (RANKL), a Osteoprotegerina (OPG), a Interleucina (IL) 1 e 6, o Fator Estimulador
de Coldnias de Macrofagos (M-CSF), a Hormona Paratiroideia, 1,25-dihidroxivitamina D e a
Calcitonina. [32,33,35]

A matriz 6ssea corresponde a 90% do volume ésseo total. Esta componente é
constituida por 4 estruturas diferentes. [32] Por um lado, 65% da matriz 6ssea é composta por
tecido mineral ou inorganico. Este tecido € maioritariamente composto por cristais de
hidroxiapatita [32,39-41], formados pela deposicédo de depdsitos minerais de fosfato de calcio
que, posteriormente, se agregam. [40] Além de conferir forga, resisténcia a forgas
compressivas [32,34] e a deformagao [39], a matriz inorganica €, ainda, a grande fonte de
calcio e fésforo do organismo, contendo 99% das reservas corporais do primeiro e 85% do
segundo. [32] Adicionalmente, contém, ainda, 40 a 60% das reservas de magnésio e de sodio.
[32]

Por outro lado, o tecido organico compde cerca de 20% da matriz 6ssea, sendo os
restantes 15% constituidos por agua e lipidos. [32,41] O tecido orgénico é secretado pelos
osteoblastos e é predominantemente composto por moléculas de colagénio tipo |, interligadas
a partir da sua regido terminal, constituindo um tecido extremamente denso. [32-34,36-41]

Este tecido contém, ainda, proteoglicanos, glicoproteinas e fatores de crescimento, entre os
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quais podemos citar IL-2, IL-6, Osteocalcina, Osteolectina, e Sialoproteina Ossea. [32,39-41]
Estes fatores de crescimento estao envolvidos na osteogénese, mineralizagéo e remodelagao
0ssea, no entanto, das proteinas previamente listadas, a osteocalcina e a sielolectina 6ssea
assumem um papel de destaque, dado estarem particularmente envolvidas na coordenacéo
entre a matriz organica e os minerais 0sseos. [37]. A matriz orgénica contribui para a
capacidade de resisténcia do osso, uma vez que a sua composicdo permite a absorcao de
energia e carga. [39,41] Assim, é possivel concluir que a colaboragao entre a matriz organica
e inorganica confere ao 0sso a sua capacidade de absorver forgas via deformacgao elastica,

e, concomitantemente de suportar cargas pesadas sem se deformar. [39]

B. Osso Metastizado

O osso € um dos locais mais comuns para o surgimento de metastases a distancia.
Neste contexto, os 0ssos que constituem o esqueleto axial, ou seja, a coluna vertebral, as
costelas, a bacia, o fémur proximal e o cranio, sao os mais frequentemente afetados. [42-44]
No caso do Carcinoma da Prostata, as metastases surgem quase exclusivamente neste
orgao, concentrando-se sobretudo nos ossos acima mencionados do esqueleto do adulto,
ricos em medula. [42,44] Efetivamente, a medula éssea fornece um excelente microambiente
para a proliferacdo de células tumorais, devido a sua vasta vascularizacao e abundancia em
células e matriz 6sseas, as quais as células neoplasicas se conseguem ligar. [42] Por outro
lado, o osso é, adicionalmente, extremamente rico em fatores de crescimento que, embora
sejam essenciais para o processo fisioldgico de remodelagao dssea, facilitam o crescimento

de metastases neste 6rgdo. [43,45]

Aquando do processo de metastizacio, o tumor primario possui a capacidade de criar
um microambiente favoravel a proliferagdo das células tumorais no osso, ou seja, a
capacidade de formar um nicho pré-metastatico. [42] De modo a concretizar este propésito, o
tumor primario utiliza um conjunto de fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas, todos
eles derivados do estroma 6sseo, como mediadores para a formacéo de nichos metastaticos
a partir de nichos 6sseos pré-existentes [44], sendo o alvo mais comum os nicho de células
estaminais hematopoiéticas. [42,46] Estes nichos contém, entre outras, as ceélulas
precursoras dos osteoblastos [44], e a sua fungdo € manter uma reserva de células com
capacidade de autorrenovacgao, protegidas de fontes de stress fisiologico. [47] O conjunto de
interagbes que ocorrem entre as células do estroma, ativadas pelas células tumorais, e as
restantes células do nicho pré-metastatico tornam o microambiente 6sseo favoravel a

sobrevida das células tumorais. [47] Em parte, a ultima é facilitada pelo ambiente imunitario
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0sseo, pobre em linfocitos T citotoxicos e NK e rico em linfécitos T reguladores e em células

supressoras de origem mieloide (MDSC). [43]

A formacdo de um nicho pré-metastatico ocorre pela secrecao de determinados fatores
por células derivadas da medula éssea ou por outras células do estroma, previamente a
chegada das células neoplasicas ao osso. Entre os varios fatores envolvidos, podemos citar
as Proteinas Ligadoras de Calcio S100 A8 e A9 (S100A8/A9), a Proteina Amiloide Sérica A3
(SAA3), o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNFa), o Fator de Transformagao de Crescimento
Beta (TGFB), Metaloproteinases de Matriz (MMPs), Fibronectina secretada, o Fator de
Crescimento Endotelial Vascular A (VEGF-A) e o Fator de Crescimento Placentario (PIGF).
[42] Por outro lado, a Quimiocina C-X-C com motivo 12 (CXCL12), produzida pelas célula
estaminais da medula dssea e pelos osteoblastos [44,47-49], desempenha, igualmente, um
papel de extrema relevancia na manutencdo de nichos derivados de células progenitoras
hematopoiéticas que expressem o seu recetor, o Recetor 4 da Quimiocina CXC (CXCR4).
[48].

Apds a formagédo do nicho pré-metastatico, o passo seguinte no processo de
disseminacdo tumoral é a formagdo de micrometastases, que ocorre quando as células
tumorais disseminadas colonizam os nichos recém-formados. [42] Como previamente
referido, a CXCL12 é uma quimiocina que se liga ao recetor CXCR4, que por sua vez, é
expresso, entre outras, pelas células tumorais disseminadas do Carcinoma da Prostata.
[44,45,48-50] A CXCL12 assume um papel primordial na formacao de micrometastases, uma
vez que é responsavel pela migracdo transendotelial e consequente invasdo 6ssea das
células neoplasicas. [45,48] Durante o processo inicial da formacgéo de metastases, a adesao
célula a célula é essencial e assegurada por varios mediadores. Por um lado, a integrina av33,
expressa pelas células tumorais metastaticas, promove a adesao das ultimas a componentes
da matriz éssea extracelular como a Osteopontina (OPN), a Fibronectina, a Vitronectina e a
Trombospontina. [44,50] Por outro lado, as células neoplasicas expressam, igualmente, a
integrina a4p1, que induz a atividade da Molécula de Adeséo Intercelular-1 (ICAM-1) e da
Proteina 1 de Adeséao Vascular (VCAM-1) [44,45], e ainda a integrina a231, também envolvida
na aderéncia celular tumoral a matriz 6ssea. [45] Estes processos de adesdo mediados por
integrinas demonstraram promover a sobrevida, proliferagédo e a expressao de sinais de
ativagcéo osteoclastica, que irdo auxiliar a conversao das células neoplasicas disseminadas

em metastases de grandes dimensdes. [44]

As micrometastases possuem a capacidade de permanecer num estado de laténcia

durante anos previamente a iniciarem a sua verdadeira proliferagdo. [42,43] Durante o periodo
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de laténcia, as células malignas ficam retidas na fase GO do ciclo de replicagao celular,
mantendo, no entanto, a capacidade de reentrar posteriormente no ciclo e de concluir o seu
processo de proliferacdo. [47] O estado de laténcia celular tumoral ocorre devido ao
estabelecimento de um equilibrio no nicho metastatico entre a apoptose e proliferagao celular
neoplasica. Este periodo é, igualmente, caracterizado pela incapacidade do tumor de
estabelecer o recrutamento vascular necessario para a sua proliferacdo e de superar a
resposta imune. [42] Os mecanismos que promovem a emergéncia das células tumorais
disseminadas do seu estado de laténcia ainda ndo se encontram inteiramente definidos, no
entanto, aceita-se que estejam relacionados com processos de sinalizagdo que advém da
TNFB, da Wnt e da Notch. [46] Por um lado, a via de sinalizagao da TNF[ esta ativa durante
todo o processo metastatico e € funcionalmente relacionada com o crescimento das células
tumorais e osteoclastogénese. [46] Adicionalmente, a sinalizagdo Wnt parece estar envolvida
no processo de formacdo de metastases, dado que, a sua supressdo pela Proteina 1
Relacionada com a Dickkopf, codificada pelo gene DKK1, é essencial para a manutengao do
estado de laténcia das células tumorais. [46] Finalmente, a ativagdo Notch parece ser a mais
relevante, de entre as referidas previamente, nos acontecimentos iniciais da colonizagao

Ossea pelas células tumorais disseminadas e na ostedlise. [46]

Finalmente, apdés a reintrodugdo das células tumorais disseminadas no ciclo de
replicacao celular, da-se a formacado de macrometastases. Este processo ocorre pela agéo
das células progenitoras endoteliais, responsaveis pela regulacdo da angiogénese gracgas a
fatores como o VEGF e o PIGF. [42] No caso de metastases dsseas, as células mieloides e
estromais (como osteoblastos e osteoclastos) associadas ao tumor sao as envolvidas neste
processo. [42] As SIBLINGS (small integrin binding N-linked glycoproteins) s&o glico-
fosfoproteinas soluveis detetadas em cancros osteotrépicos, como no cancro da mama, do
pulmao e da prostata. [42] Estas proteinas medeiam a adeséo, mobilidade e sobrevivéncia
celular em tecidos normais ao agirem como transdutores de sinal, apds a sua ligacdo com
integrinas e com a CD44. [42] Deste modo, é possivel concluir que a ligagdo de SIBLINGSs
com integrinas e CD44 pode, igualmente, potenciar a mobilidade e o aumento da sobrevida
das células tumorais que exprimam proteinas pertencentes a esta familia. [42] Proteinas como
a Osteopontina (OPN), Sialoproteina Ossea (BSP), a Proteina da Matriz da Dentina 1 (DMP1),
a Sialo-Fosfoproteina da Dentina (DSPP) e a Fosfoproteina da Matriz Extracelular (MEPE)
pertencem a familia SIBLING. Por outro lado, as SIBLINGSs estdo também envolvidas na
ativacdo de MMPs e impedem a ativagdo do complemento ao ligarem-se ao seu fator H. [42]
As SIBLINGSs podem ser consideradas mediadoras das metastases 6sseas. Por exemplo, a
OPN pode induzir o crescimento tumoral, bloquear o Ligando Indutor da Apoptose Mediada

por TNF (TRAIL) e estimular o crescimento de células endoteliais. [42]
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O mecanismo de formacao de metastases envolve interagdes reciprocas e complexas
que ocorrem entre as células tumorais, os osteoblastos, os osteoclastos e a matriz 6ssea
mineralizada. [51] De facto, uma vez no nicho, a interagao que se estabelece entre as células
neoplasicas e as células 6sseas é capaz de desregular a normal fisiologia do tecido ésseo.
[51] Efetivamente, durante o processo de invasdo do 6rgao-alvo, as metastases adquirem a
capacidade de subverter o normal funcionamento dos processos responsaveis pela estrutura
do o0sso, a ostedlise e a osteogénese. Deste modo, as metastases 6sseas passam a ser

capazes de causar lesbdes de natureza ostoblastica, osteoclastica ou mista. [42,46,49,51,52]

Para que uma lesdo metastatica adquira caracteristicas osteoliticas, ou seja, para que
uma metastase cause lesdes no osso a partir da reabsorcao de tecido 6sseo mineralizado, é
necessario que ocorra uma ativagdo dos osteoclastos. [42] De modo a cumprir este objetivo,
as células neoplasicas secretam fatores como a Proteina Relacionada com a Hormona da
Paratiroide (PTHrP), capazes de estimular a atividade osteoblastica. [51] De facto, o processo
da ativacao dos osteoclastos é dependente da secrecdo de RANKL e de M-CSF por parte dos
osteoblastos, em resposta a estimulagédo pela Hormona Paratiroideia (PTH) [47], mas também
por parte dos ostedcitos e células imunes. [42,43,47,53] Adicionalmente aos anteriormente
referidos, outros fatores possuem a capacidade de induzir a formagdo e maturacdo de
osteoclastos como a IL-6, a IL-11, ligandos Notch, a ICAM-1, a MSP ou a PTHrP. [43]
Efetivamente, foi demonstrado que determinadas células tumorais metastaticas sao capazes
de produzir muitos destes fatores ativadores de osteoclastos.[43,53,54] Apds a sua secrecgao,
o RANKL interage com o seu recetor, o Recetor Ativador do Fator Nuclear kB (RANK), que
por sua vez, se encontra expresso a superficie das células precursoras de osteoclastos. Deste
modo, a via RANK/RANKL é capaz de induz a ativacao das ultimas e, finalmente, de promover
a sua diferenciagdo em osteoclastos maturos. [42,48,49,51] Por outro lado, é necessario
referir que os osteoblastos produzem igualmente fatores que inibem atividade osteoclastica,
como a OPG, um bloqueador do sistema RANK/RANKL por competir com o RANKL pela
ligagdo com o recetor RANK. [42,49,53] Adicionalmente a promover a diferenciagdo dos
osteoclastos, o RANKL também induz a expressdo de fatores envolvidos na migragao,
invasao celular e angiogénesem, como a MMP1 e MMP9, a IL6 e IL7, a VEGF, a ICAM-1 e a
Basigina (um indutor de metaloproteinase de matriz). Por outro lado, diminui a expressao de
SERPINBS5, um gene supressor de metastases. [42] Finalmente, o RANKL promove a fungéo

de linfécitos T reguladores (Treg) e de macrofagos. [42]

Efetivamente, é correto afirmar que um aumento do turnover ésseo promove o

crescimento das metastases neste 6rgao. [43] Devido a dissolu¢do da matriz éssea induzida
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pelo aumento da atividade osteoclastica, da-se a libertagdo de fatores de crescimentos
previamente retidos no tecido mineralizado [43,47,53], como o TGFf3, o Fator de Crescimento
Insulina-like 1 (IFG-1), o Fator de Crescimento dos Fibroblastos (FGF), o Fator de
Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF). [42,43,54] Um destes fatores, o TGF, estimula
o crescimento das células tumorais metastaticas, e induz a libertacéo, por parte das ultimas,
de fatores osteoliticos, como a PTHrP e a Jagged1.[42,46,51,54] Por um lado, a PTHrP liga
osteoblastos e induz a produgdo de RANK, enquanto o Jagged1 induz a formagado de
osteoclastos [46,48], deste modo assegurando a perpetuacéo do ciclo vicioso de destruigdo
Ossea. [51,53]

Por outro lado, no caso do Carcinoma da Préstata, é correto afirmar que as lesdes
Osseas provocas pela patologia sdo de natureza osteoblastica. [42] Os osteoblastos
fomentam um aumento do crescimento tumoral e promovem a ativagédo de células neoplasicas
dormentes no 0sso, devido a sua expressao de OPG e de Fator de Crescimento Hepatocitario
(HGF). [43,53] Por outro lado, estas células formadoras de osso produzem, igualmente, IL-6,
Fator de Crescimento do Tecido Conectivo (CTGF) e TGF-q, tendo todos estes fatores a
capacidade de estimular o crescimento tumoral. [43] Na formacao de metastases
osteoblasticas, os osteoblastos sdo ativados pelas células neoplasicas e pelo microambiente
tumoral, culminando este processo com a acumulagéo de tecido osteoide, ou seja, de tecido
0sseo mineralizado imaturo e instavel, na proximidade das metastases. [42,54] De facto, nas
neoplasias que provocam lesdes osteoblasticas, as células malignas tém a capacidade de
secretar fatores como o BMP1, IGF, PDGF, VEGF, Endotelina 1, e a Uroquinase Ativadora de
Pasminogenio (PLAU), todos eles envolvidos na proliferagcdo e diferenciagdo dos
osteoblastos. [53] Por outro lado, neste processo patoldgico, foi provado que a atividade
osteolitica também se encontra desregulada.[46] O N-telopeptideo do Colagénio Tipo 1
(NTX), libertado no processo de dissolucdo de matriz 6ssea organica pelos osteoclastos,
encontra-se em maior abundancia no caso de metastases do Carcinoma da Prostata,
comparativamente a outras neoplasias com metastases osteoliticas. [46] Adicionalmente, o
NTX €& um preditor de morbi-mortalidade no Carcinoma da Proéstata, estando niveis

aumentados desta proteina relacionados com um mau prognéstico. [46]

3. Fisiopatologia da metastizacdo 6ssea do Carcinoma da Préstata

A. Mecanismos de Metastizacéo
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Como previamente referido, a formagédo de metastases a distdncia € a grande
condicao causadora de mortalidade nos individuos com Carcinoma da Préstata [55,56], sendo
que a taxa de sobrevida a 5 anos para esta patologia diminui até apenas 30% na sua fase
metastatica. [55] Apesar de ainda nao existirem fatores capazes de prever a capacidade
metastatica do Carcinoma da Préstata de um individuo, um estudo detetou, utilizando
microarrays bioinformaticos, cerca de 90 genes com expressao alterada entre amostras de
tecido de Carcinoma da Proéstata localizado e Carcinoma da Prdstata metastizado, cuja
analise podera ajudar a explicar o processo pelo qual a metastizagdo no Carcinoma da

Prostata ocorre. [55]

De um modo global, a génese de um Carcinoma da Prdstata metastatico é
caracterizada por alteragdes na expressao de genes envolvidos na transdugao de sinais, ciclo
celular, adesédo e migracdo celular e na mitose. [57] A cascata metastatica € um processo
complexo definido pela separagcdo de células neoplasicas do tumor principal, que
posteriormente se irdo disseminar pelo organismo [44,49,50,54,56], pela invasdo local,
intravasamento, transporte pela circulacdo sistémica, extravasamento, colonizagdo e
crescimento das metastases. [56,58] A disseminacao de células neoplasicas no organismo é
dependente de propriedades celulares intrinsecas e, igualmente, da adogdo de mecanismos
que permitam a adaptacao celular tumoral aos diferentes microambientes que as células

deverao invadir até alcancar o seu 6rgao-alvo. [56,59]

A grande maioria dos casos de Carcinoma da Préstata tem origem na zona periférica
da glandula prostatica. [59] E correto afirmar que o microambiente existente na glandula
prostatica € capaz de potenciar o crescimento tumoral e causar eventos pro-metastaticos.
Neste contexto, as integrinas regulam a mecanotransdugéo da movimentagéo celular através
da matriz extracelular e induzem a sinalizagdo transcelular. Adicionalmente, as integrinas
medeiam, ainda, a adesao e migracao celular. [59,60] Por outro lado, as lamininas sdo um
grupo de proteinas com fungéo estrutural, presentes no estroma prostatico. As células do
Carcinoma da Prostata possuem, entre outras, as Integrinas Ligadoras de Laminina (LBI)
a3B1 e a6p1, recetores de adesdo com elevada importdncia no processo de migragao,
invasdo e metastizagao [59], parcialmente reguladas pelas quimiocinas SDF-1 e CCL2. [60]
Na préstata normal, as células epiteliais ligam-se ao seu substrato gragas a interacdo que se
estabelece entre a LBl a634, a principal proteina deste grupo encontrada no epitélio prostatico
normal, e a laminina 332. No entanto, no Carcinoma da Préstata, ocorre um silenciamento da
LBl a6B4, possibilitando, desta forma, a adesdo das LBI a3B1 e a6B1 as lamininas e
promovendo, consequentemente, a criacdo de células epiteliais luminais com um fenétipo proé-

migratorio. [59] Efetivamente, um aumento da expresséo das LBl contendo a6 esta associado
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a um aumento do risco de progressao bioquimica, de surgimento de metastases clinicamente

detetaveis e de morte relacionada com Carcinoma da Préstata. [59]

Por outro lado, o estroma tumoral é rico em Fibroblastos Associados ao Carcinoma
(CAF). Estas células mimetizam o nicho pré-metastatico 6sseo ao produzirem CXCL12,
permitindo uma pré-selecdo de células tumorais com afinidade para esta quimiocina, o que
ira, por sua vez, facilitar a colonizagdo do osso. [44,46] Adicionalmente, a CXCL12 aumenta
a capacidade de migragdo endotelial e de invasdo de células neoplasicas que exprimam o
recetor CXCR4, o que, como previamente abordado, se confirma no Carcinoma da Prostata.
[48] Por outro lado, os CAF promovem a sobrevida das células tumorais ao induzirem a
secrecao de fatores como citocinas inflamatérias, fatores angiogénicos, proteinas de matriz
extracelular e fatores de crescimento, criando um nicho capaz de modular o potencial

oncogeénico de epitélios adjacentes ao Carcinoma da Préstata. [56]

Uma outra condigdo importante na criacdo de um microambiente tumoral com
potencial metastatico é a hipoxia tecidular. A hipoxia estabelece-se em resposta aos
fendmenos de inflamagéao, angiogénese, remodelagao e proliferagdo causados pelo processo
neoplasico e, por esse motivo, € um achado frequentemente detetado na presenca de tumores
solidos, sendo capaz de controlar o seu potencial metastatico. [59] Efetivamente, a hipoxia
pode ser considerada uma condigao inicial no processo de carcinogénese da préstata e é
confirmada pela presenca de marcadores intrinsecos de hipoxia como o Fator Induzido pela
Hipoxia 1a (HIF-1a), que provoca um aumento da angiogénese, pelo VEGF, Lisil Oxidase
(LOX) e Transportador de Glicose 1 (GLUT1). [59]. No caso do Carcinoma da Prostata, a
hipoxia € uma condi¢cdo extremamente prevalente, uma vez que a propria glandula prostatica
€ pobre em oxigénio quando comparada com os restantes tecidos moles e que se confirma a
existéncia de uma relagdo diretamente proporcional entre o grau de hipoxia e o estadio
tumoral. [59] Adicionalmente, estudos demonstram que a avaliagdo do grau de hipoxia pode
ser um preditor de recorréncia da patologia ap6s prostatectomia radical e que a hipoxia esta,
igualmente, associada a recaidas bioquimicas e recorréncia local na glandula prostatica. [59].
Por outro lado, a hipoxia altera a integridade dos vasos sanguineos, cujos componentes
estruturais principais sdo as células endoteliais, que servem de barreira aos processos de
intravas&o e extravasdo, causando um aumento da permeabilidade vascular. [59] E, ainda,
correto afirmar que o aumento de alinhamento e rigidez da matriz extracelular sdo condi¢des
reguladoras fundamentais para a migragao de células tumorais. [59] Neste contexto, a hipoxia
€ um fator microambiental importante por induzir fibrose tecidular. [59] O colagénio tipo 1 é o
principal componente da matriz extracelular da prostata e a migracado das células tumorais

pode ocorrer ao longo das suas fibras. A ativagdo de HIF-1 nos fibroblastos regula a
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biogénese de matriz extracelular, promovendo a formagdo de um ambiente rigido que
aumenta a adesao, alongamento e mobilidade celular. [59] Concluindo, a hipoxia altera um
grande numero de processos fisiolégicos que aprimoram a capacidade invasiva das células
tumorais e promove, adicionalmente, a alteragcdo do ambiente tumoral, facilitando assim a

formacao de metastases. [59]

Uma das teorias que tenta explicar os mecanismos inerentes ao processo de invasao
e metastizagao tumoral defende que o destacamento de células neoplasicas do tumor primario
€ iniciado pela Transigao Epitelial para Mesenquimal (TEM). [49,50,54,57,59,61] A TEM é
caracterizada pela mudancga das células tumorais de um fenétipo epitelial para mesenquimal.
Esta alteracdo é caracterizada, entre outras, pela perda de proteinas de superficie de adesao
intercelular e perda da polarizacdo epitelial. [49,50,54,57,58,62] Efetivamente, a hipoxia
promove a TEM ao induzir plasticidade tumoral e a aquisicdo de um fenodtipo migratorio
através da regulacgéao direta e indireta dos fatores de transcrigdo Snail, Slug, Twist e ZEB1. A
repressao de Caderina Endotelial (E-caderina) € um achado caracteristico na TEM e na
hipoxia celular ocorrendo, na ultima, através de vias dependentes e independentes de HIF-1
e através de aumento da expressao de LOX e LOXL2, consequente do aumento da expressao
de Snail [59]. A E-caderina € uma molécula, expressa pelas células epiteliais das jungdes
aderentes, que promove a adeséo célula a célula e privilegia a libertacao de clusters tumorais
relativamente a células tumorais isoladas. Deste modo, € possivel depreender que a atividade
da E-caderina esta diretamente relacionada com a formacdo de tumores invasivos e
metastaticos. [59] No Carcinoma da Préstata, contrariamente ao que seria esperado, a
expressao de E-caderina encontra-se aumentada [59] e, por outro lado, a analise de amostras
de tecidos metastaticos demonstra que as suas células possuem um fendétipo epitelial. [56]
Uma hipotese que justifica estas discrepancias de resultados defende que, enquanto as
células epiteliais tumorais expressam E-caderina, as células mesenquimais ndo possuem
essa capacidade [59] e que, de modo a efetuar um processo de invasao e colonizagao eficaz,
as células tumorais com fenétipo mesenquimal poderdo necessitar de reverter o processo de

TEM e retornar ao seu fenétipo epitelial inicial. [56]

Apés a libertacdo do tumor principal, as células tumorais necessitam de invadir o
estroma e migrar através do mesmo, de modo a continuar a cascata metastatica. [56] A
sinalizacao feita pela HIF-1 altera a integridade da matriz extracelular tumoral através da
regulagéo e secregao de enzimas proteoliticas, como MMPs, catepsinas, LOXs e Prolil-4-
Hidroxilase, que possuem a fungdo de degradagdo e renovagdo da matriz extracelular
[50,59,56,62], o que permite a movimentacao e eventualmente a saida das células tumorais

do estroma tumoral. [49,62] As MMPs sado uma familia enzimatica que cliva componentes da
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matriz extracelular, membrana basal, fatores de crescimento e recetores de superficie celular.
Estas enzimas sao preferencialmente produzidas por células estromais e inflamatérias e
atuam a nivel do estroma e das células tumorais, assim como na regulagdo do microambiente
tumoral. [59] A expressao de certas MMPs, como a MMP-9 e o Recetor de Uroquinase
aumenta em resposta a hipoxia e encontra-se, igualmente, potenciada no Carcinoma da
Préstata. A produgdo de MMPs face a uma condigdo de hipoxia promove a invasao tumoral,
especialmente a nivel do 0sso, e esta correlacionada com um pior prognéstico. [59] De facto,
as células malignas podem deslocar-se no estroma, isoladamente ou em clusters, através da
destruicdo matriz extracelular, pela extensao das fibras de colagénio, como previamente

abordado, ou pela extensao dos feixes nervosos da prostata. [62]

As células tumorais continuam a sua migracdo através de tecidos endoteliais até
atingirem a circulagao sistémica, através de um processo chamado intravasamento vascular.
[44] Determinados fatores de crescimento, como o Fator Estimulador de Coldnias de
Granuldcitos (G-CSF) e de Granulécitos e Macrofagos (GM-CSF), promovem este fendmeno.
[44] Uma vez situadas na circulagdo sistémica, a células malignas adquirem o nome de células
tumorais circulantes e passam a estar sujeitas a varias fontes de stress, como a tensao de
stress hemodinamica, mecanismos de imunidade celular e o stress oxidativo. [56,61,62]
Efetivamente, a criagdo de metastases € um processo extremamente ineficaz, um facto
refletido pelo pequeno numero de metastases a distancia formadas comparativamente ao
numero de células tumorais em circulagdo. [62] Apenas 0,02 a 0,1% das células malignas
sobrevive ao transporte nos vasos sanguineos. [44,50] Face as condi¢des adversas
condicionadas pelo sistema circulatério, as células malignas desenvolvem mecanismos que
permitam aumentar a sua capacidade de sobrevida. [49,62] As células malignas podem ser
transportadas isoladamente [58] ou em formato de cluster, formado apenas por células
tumorais circulantes ou formado por células tumorais e outros tipos celulares, como
macroéfagos, plaquetas ou leucécitos. Estes tipos celulares podem proporcionar um fator
protetor as células tumorais, agindo como protecao fisica ou induzido alteragdes reversiveis
nas células tumorais, que aumentem a sua capacidade de sobrevivéncia. [56,62]
Adicionalmente, criou-se a hipotese de certas células tumorais possuirem a capacidade de
inibir a anoikis, um processo de apoptose fisioldgica que ocorre em resposta a perda de matriz
extracelular ou de interagdes intercelulares. [49] Por outro lado, através do aumento da
expressao de CD47 na sua membrana, as células tumorais conseguem escapar a destruigao

por células imunes como macroéfagos. [49,50]

A fase seguinte do processo da cascata metastatica consiste na paragem das células

tumorais circulantes nos capilares dos 6rgdos-alvo e extravasamento nesse local. [56] No
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caso do Carcinoma da Prostata, a via de sinalizagdo CXCL12/CXCR4 assume especial
importancia no atingimento de capilares Osseos. [44,48]. O tumor primario induz a
sobreprodugdo de CXCR4 e CXCRY7, recetores que induzem quimiotaxia pelo gradiente do
seu ligante, a CXCL12, até ao osso. [44] Adicionalmente a esta via de sinalizagado, outras
quimiocinas e citocinas como a CCL-2 e CCL-22 medeiam o atingimento 6sseo pelas células
tumorais disseminadas. [44] Uma vez nos capilares da medula éssea, as células tumorais
procedem a fase de extravasamento, penetrando as células endoteliais e as camadas de
pericitos dos vasos e invadindo o parénquima 0sseo. [56,61] Este processo €, em parte,
facilitado pelo facto de as sinusoides 6sseas possuirem um endotélio descontinuo. [62]
Pensa-se, ainda, que as células tumorais conseguem mover-se atraveés do endotélio medular
0sseo a partir do fluxo hemodinamico fisioldgico, sendo este processo mediado pela Selectina
Endotelial (E-selectina) e pelos seus ligandos e facilitado por agéo das plaquetas. [58,60] Esta
hipétese é corroborada pelo facto de capilares 6sseos exprimirem E-selectina e pelas células
metastaticas do Carcinoma da Préstata no osso apresentarem elevagcdo da expressao de
ligandos de E-selectina e de reguladores da sintese dos mesmos. [60] Efetivamente, a E-
selectina ndo é usualmente expressa pelo endotélio, no entanto, a sua expressao pode ser
induzida pela libertagao tumoral de citocinas. [58] Enquanto a acoplagéo das células tumorais
ao endotélio da medula 6ssea parece estar dependente da E-seletina e dos seus ligandos, a
transicéo dessa acoplagao para uma ligagao forte, parece estar dependente das integrinas 31
e aVB3, ambas expressas pelas células tumorais e pelas GTPases Rac1 e Rap1. [60] Uma
vez fortemente ligadas ao endotélio, as células tumorais circulantes penetram a parede do
vaso sanguineo, apos a destruigdo das jungdes endoteliais por fatores como o TGF- e o

VEGF, produzidos pelas células tumorais ou pelas células imunes que as acompanham. [58]

Apds o seu extravasamento dos vasos sanguineos, as ceélulas tumorais atingem a
matriz do 6rgao-alvo, iniciando, de seguida, a fase de colonizagdo e crescimento da cascata

metastatica, ambas previamente descritas neste trabalho.

B. Clinica das metastases 6sseas

Como anteriormente descrito, o Carcinoma da Prostata metastiza, preferencialmente,
para o 0sso. A colonizagao e proliferagéo das células tumorais neste érgao-alvo provoca a
estimulacao dos osteoblastos, resultando no surgimento de lesdes osteosclerdticas. [63] Este
processo pode induzir sintomas e sinais caracteristicos, que terdo um impacto negativo na

capacidade funcional e, consequentemente, na autonomia dos doentes afetados. [63,64]
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Por um lado, as metastases 6sseas podem ser uma fonte de dor intensa nos doentes
afetados. [64,65] Esta dor ocorre devido a destruicido de tecido 6sseo, que ocorre como
consequéncia do processo metastatico, um fendmeno que provoca irritacao peridstea e lesédo

nervosa. [65]

Adicionalmente, as metastases 6sseas aumentam o risco de ocorréncia de Skeletal-
Related Events (SRE), ou eventos relacionados com o esqueleto. Em parte, os SRE que
ocorrem num doente dependem da natureza das suas mestastases 6sseas, podendo diferir
consoante um tumor produza lesdes osteoliticas ou lesdes osteoclasticas. Segundo a Food
and Drugs Adminitration (FDA), os SRE consistem num grupo de eventos ocorrentes no 0sso,
causados diretamente pelas metastases 6sseas ou que surgem como consequéncia do seu
tratamento. [64] Os SRE englobam as fraturas patoldgicas, compressdao medular espinhal,
que se manifesta como dor seguida de alteragdes neuroldgicas, hipercaliemia, osteoporose e
cirurgia e radioterapia 6ssea. [64-67] O termo cirurgia Ossea engloba procedimentos
realizados com o objetivo de estabilizar fraturas patolégicas ou compressdo medular e
qualquer outro tipo de cirurgia que tente prevenir a ocorréncia destes SRE. [64] Por outro lado,
radioterapia 6ssea é um termo que define o tratamento de dor, tratamento ou prevencao de
fraturas patoldgicas iminentes ou tratamento ou prevengéao de compressao medular iminente.
[64] De facto, existem certos de fatores de risco para o desenvolvimento de SREs, entre os
quais podemos referir um nivel basal de PSA elevado ou com aumento acelerado, um grande
numero de metastases osseas e elevagao dos marcadores de turnover ésseo. [66] Enquanto
os SRE podem ser detetados pela sua clinica ou por técnicas de imagiologia, os Symptomatic-
Skeletal Events (SSR) sao uma entidade que limita a sua definicdo apenas a eventos que

afetem a experiéncia do doente. [67]

Um estudo demonstrou que, no caso do Carcinoma da Prostata, cerca de 40% dos
individuos diagnosticados com patologia metastatica 6ssea desenvolvem SREs. [65]
Adicionalmente, é provavel que os SREs possuam um impacto significativo na sobrevida dos
individuos com Carcinoma da Prostata com metastases 6sseas. [64] Esta hipétese foi formada
apos a realizacdo de um estudo de comparacdo da eficacia de acido zelodrénico versus
placebo, que concluiu que doentes com auséncia de SREs nos primeiros 6 meses do estudo
possuiam uma melhor taxa de sobrevida a 1 ano. [64] Adicionalmente, um segundo estudo
com acido zoledronico demonstrou que a incidéncia de fraturas patologicas esta associada a

um aumento da mortalidade. [64]

A clinica associada a metastases Osseas possui um forte impacto negativo na

qualidade de vida dos doentes [65] Adicionalmente, esta entidade clinica aumenta
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significativamente os custos médicos e o risco de mortalidade associados ao Carcinoma da
Prostata. [63,65,66] Assim, é possivel compreender a importancia da detecédo precoce e

tratamento preventivo da doenca metastatica 6ssea. [67]

C. Tratamento das metastases dsseas no Carcinoma da Prostata

Tal como nas células normais do tecido prostatico, o crescimento das células do
Carcinoma da Prostata depende da agdo de androgénios. [68] Atualmente, a primeira linha
terapéutica para o Carcinoma da Préstata avancado hormono-sensivel, sobretudo no contexto
de doenga metastatica, € a repressao dos recetores de androgénios (RA) pela TPA. [25,69] A
TPA possui como objetivo atrasar a progressao da doenga e promover o alivio sintomatico.
[25] Esta terapia pode ser realizada recorrendo a métodos de castracdo cirurgica, através da
orquidectomia bilateral [70], um método atualmente pouco utilizado, ou médica, recorrendo a
farmacos bloqueadores dos RA, como agonistas e antagonistas da Hormona de Libertagéo
da Hormona Luteinizante (LHRH) e Inibidores do Citocromo P450, em regime de monoterapia
ou combinados, com farmacos antiandrogénicos. [25,69] Com a utilizagdo da TPA, pretende-
se alcancar o mais alto nivel de bloqueio de androgénios possivel, com niveis de testosterona
inferiores a 50 ng/ml, e manté-lo durante o0 maximo periodo de tempo. [70,71] Por outro lado,
a TPA possui efeitos adversos, entre os quais é possivel referenciar a osteoporose. [72] Por
este motivo, durante a administracdo de TPA, deverao ser prescritos suplementos de vitamina
D e caélcio. [72] Estudos demonstram que a associacdo de acido zoledronico ou de
alendronato a TPA é capaz de diminuir a perda de densidade éssea que ocorre durante o

tratamento. [72]

Apesar de a TPA ser eficaz em promover a recidiva do Carcinoma da Préstata durante
uma media de 1 a 2 anos, eventualmente, a patologia ira evoluir para um novo estado
patologico designado Carcinoma da Préstata Resistente a Castragdo (CPRC). [69,70] A
progressao de Carcinoma da Prdstata sensivel a androgénios para doenga resistente a
castracao é definida pelo aumento da concentragao sérica de PSA apesar da manutengao de

niveis de testosterona abaixo dos 50 nm/mL. [71]

Uma vez alcangado o estado de CPRC, a quimioterapia, imunoterapia, radioterapia e
agentes hormonais de nova geracdo as principais abordagens terapéuticas utilizadas.
Relativamente a imunoterapia, os métodos atualmente em uso sdo as vacinas terapéuticas,
inibidores de checkpoints e imunoterapia combinada. [70] A radioterapia possui como objetivo

a disrupcao da proliferagdo das células tumorais através da lesdo do seu DNA. Porém, a
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radioterapia afeta igualmente células ndo tumorais, como os osteoblastos e osteoclastos, e
pode provocar nauseas, vomitos e toxicidade hematolégica. [73] Com o desenvolvimento de
diferentes tipos de tratamento, levanta-se a questao relativamente a qual a melhor sequéncia

terapéutica ou combinagéao a utilizar no caso do Carcinoma da Préstata avangado. [70]

Os principais farmacos utilizados na quimioterapia do CPRC sdo o docetaxel e o
cabazitaxel. [25] O docetaxel € um taxano ligador de tubulina e foi o primeiro farmaco
aprovado para a utilizagdo em casos de CPRC metastatico com evidéncia de eficacia no
aumento da sobrevida do doente. [69,74] Apds o seu estudo, este farmaco revelou ser Uutil,
nao so no tratamento do CPRC metastizado, mas também no Carcinoma da Préstata sensivel
a androgénios. Os ensaios clinicos CHAARTED e STAMPEDE revelaram que a utilizagéo de
docetaxel em associagdo com TPA em carcinomas sensiveis a androgénios aumentou a
sobrevida geral dos doentes, sobretudo em casos de doenca de volume elevado [71],
comparativamente ao grupo a qual foi administrada apenas TPA (GRAFICO.1), motivo pelo
qual a utilizagdo desta modalidade terapéutica combinada neste contexto esta, atualmente, a
ser ponderada. [69-71] Apesar de ser eficaz no prolongamento da sobrevida dos doentes,
eventualmente, as células tumorais adquirem resisténcia a este farmaco, sendo, por isso,
necessario o estudo de novas opg¢des terapéuticas. [69] Por outro lado, o cabazitaxel € um
farmaco util no tratamento do CPRC metastatico, utilizado em casos de progresséo da doenga
apos terapia com docetaxel. [69,70,74] Este farmaco € um taxano ligador de tubulina e difere
do docetaxel por possuir uma pobre afinidade pela glicoproteina P, uma bomba de efluxo
farmacoldgica dependente de adenosina trifosfato (ATP). [69] O estudo TROPIC demonstrou
a eficacia do cabazitaxel no aumento da sobrevida de individuos com CPRC metastatico
resistente ao docetaxel. Contudo, a utilizagao deste farmaco esta contra-indicada em doentes
com contagem de neutrofilos inferior a 1500 células/mm?, por possuir neutropenia febril como

efeito adverso. [69]

Um outro grupo farmacoldgico que possui eficacia no tratamento do CPRM metastatico
sdo os agentes hormonais de nova geracdo, sendo os mais relevantes o acetato de
abiroterona e a enzalutamina. O acetato de abiroterona é um inibidor irreversivel do citocromo
P150 c17 (CYP17), uma enzima envolvida no processo de formagao de precursores de
testosterona, que atua como 17,20 liase e como 17-alfa-hidroxilase. [69,70] Assim, o acetato
de abiroterona permite a interrupgéo da progresséo androgénica a nivel suprarrenal, testicular
e do proprio tumor. [69] Este farmaco foi aprovado em esquemas terapéuticos pré e pos
administracdo de docetaxel. [69,74] Estudos demonstraram a eficacia deste farmaco no
aumento da sobrevida global e na diminuicdo do nivel de PSA em doentes com CPCR

metastatico. [69] A utilizacdo do acetato de abiroterona esta associada a menor utilizagdo de
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opidides para o controlo algico e a diminuigdo da progressao de PSA. [74] Por outro lado,
ensaios clinicos reportaram a possibilidade da utilizagdo deste farmaco em conjunto com TPA
aumentar a sobrevida geral em casos de doenga sensivel a androgénios. [71] O efeito
secundario mais comum do acetato de abiroterona é a fadiga, no entanto, a utilizagao deste
farmaco pode causar um grande aumento dos niveis de ACTH, o que, por sua vez, provoca
um excesso de mineralocorticoides associado a sintomas como retencdo de fluidos,
hipocaliemia e hipertensao. [70,74] Por este motivo o acetato de abiroterona é utilizado em
combinacédo com corticosteroides, como prednisolona, de baixa dose. [69,70] Por outro lado,
a enzalutamida é um bloqueador da via de sinalizacdo de RA, atuando através da inibicao da
adesdo de androgénios aos RA, da translocacgao nuclear dos RA ativados e da ligagdo de RA
ativados ao DNA. [69,70] Este farmaco €, igualmente, uma escolha valida para o tratamento
de CPRC metastatico e a sua utilizagdo foi aprovada em esquemas terapéuticos pré e pos
quimioterapia com docetaxel. [69] Estudos demonstram que o enzalutamida é capaz de
aumentar a sobrevida geral e a sobrevida com auséncia de proliferagdo maligna e de atrasar
o surgimento do primeiro SRE. No entanto, apds a ocorréncia de convulsdes em doentes
tratados com enzalutamida em ensaios clinicos, a FDA recomenda cautela na sua utilizacéo

em doentes com histdria de episddios convulsivos. [69]

O Sipuleucel-T é um tipo de imunoterapia celular aprovado para o tratamento do CPRC
metastatico assintomatico ou minimamente sintomatico. Nesta terapia realiza-se a colheita de
células mononucleares autélogas do sangue periférico, apos leucaferese. [69] De seguida, as
células colhidas sao cultivadas e ativadas utilizando a proteina de fusdo PA2024, que consiste
na ligagcao de fosfatase acida prostatica a GM-CSF [74], e posteriormente reinjetadas no
doente em 3 doses intervaladas de 2 semanas. [69] Num estudo que pretendia comparar
eficacia entre Sipuleucel-T e um placebo, a primeira demonstrou aumentar a sobrevida global
dos doentes. [74] Esta modalidade terapéutica possui alguns efeitos secundarios como febre,

cefaleias e calafrios. [69]

Como previamente explicado, as metastases Osseas sao uma grande fonte de
morbilidade e contribuem para a mortalidade do Carcinoma da Préstata. [75] No tratamento
das metastases dsseas, existe uma outra modalidade terapéutica designada por terapia
Ossea direcionada. [70] Esta terapia tem como objetivo o tratamento direcionado das lesées
O0sseas metastaticas, poupando o restante tecido. Neste tipo de terapéutica inserem-se

farmacos como os bifosfonatos, o denosumab e o radio-233. [70]

Os bifosfonatos sao analogos organicos de pirofosfato utilizados pelos osteoblastos e

depositados a nivel da matriz dssea mineralizada. [75] Aquando da dissolugao osteoclastica
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da matriz, os bifosfonatos sao libertados e internalizados pelos osteoclastos, alterando a sua
capacidade de adesao a superficie 6ssea, manutengdo da membrana em borda de escova e
capacidade de produzir protdes suficientes para promover a acidificacdo do substrato,
ultimamente induzindo a apoptose destas células. [75,76] O acido zoledrénico é um
bifosfonato de 32 geragéo. [68,75] Estudos realizados com esta medicagao versus placebo
demonstraram que o acido zoledronico esta associado a menor surgimento de dor de origem
metastatica e consequente utilizagdo de analgesia e ao atraso de surgimento de SRE. [75]
Por outro lado, este farmaco esta associado a certos efeitos adversos como sintomas reativos
de fase aguda (artralgias, agravamento da dor 6ssea, mialgias ou febricula), anemia, edema
do membro inferior, complicagdes renais (estando a sua utilizagéo contraindicada em doentes
com niveis de creatinina inferiores a 30 mg/min), hipocalcemia e osteonecrose do maxilar.
[75] Por outro lado, o denosumab é um anticorpo monoclonal humano anti-RANKL. [75,77]
Este farmaco inibe a ligagdo RANK/RANKL, impedindo assim a diferenciagao dos precursores
de osteoclastos e promovendo o atraso da reabsorgao 6ssea excessiva. [73,75,77] A sua
utilizacao esta associada a prevengao da diminuigdo de densidade mineral 6ssea e de fraturas
patologicas em doentes com osteoporose secundaria a TPA. [72,75,77] Quando comparado
com o acido zoledronico num ensaio clinico, os doentes tratados com denosumab
apresentaram um menor numero de SRE. [77] Os efeitos adversos associados a esta
medicagcdo sdo comparaveis aos do acido zoledronico, possuindo, no entanto, menor
incidéncia de complicagbes renais e de reagdes de fase aguda, enquanto a hipocaliemia e
reagdes locais relativas a inoculagdo da vacina ocorrem com maior frequéncia. [75]
Finalmente, o radio-233 é um radiofarmaco com emissao de particulas alfa. [69] O radio € um
calcio-mimético, ligando-se preferencialmente a areas do osso com turnover aumentado,
como nas metastases osteoblasticas, nas quais a radiacdo por emissdo de particulas alfa ira
causar roturas nas cadeias de DNA das células ai presentes. [69,72] Este farmaco possui um
espetro de radiacdo restrito e direcionado, causando menor risco de complicagdes
hematolégicas que outros radionucledtidos previamente utilizados. [73] A utilizacdo de
radioterapia com radio-233 é possivel apds quimioterapia com docetaxel ou em regime isolado
e estudos demonstram que esta medida terapéutica aumenta a sobrevida geral do doente e
atrasa o surgimento de SRE. [69] Por outro lado, o radio-233 demonstrou, ainda, possuir um

efeito paliativo dose-dependente no controlo da dor. [73]

Como previamente abordado, as metastases 6sseas no Carcinoma da Prostata podem
provocar dor éssea intensa. Assim, a paliacdo da dor € uma outra medida terapéutica
importante no tratamento do Carcinoma da Préstata metastizado. [68] O controlo da dor é
feito recorrendo a radioterapia externa incidida na lesao 6ssea provocante de dor ou em risco

de fratura e, eventualmente, recorrendo a radionucledtidos calcio-miméticos, como o
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estréncio-89 (Sr-89) ou o samario-153 (Sm-153) e analgésicos como opidides ou anti-
inflamatorios ndo esteroides. [68,781] Embora a radioterapia externa seja inicialmente eficaz
no controlo algico, a progressao da dor pode ocorrer. [68] De facto, o tratamento da dor 6ssea
provocada por metastases € uma area ainda pouco estuda, devido a complexidade dos
mecanismos que a causam. No entanto, novos farmacos estdo a ser estudados como

possiveis métodos de controlo de dor nestes doentes oncoldgicos. [76]

Como previamente demonstrado, apesar da descoberta de novas terapéuticas, o
tratamento das metastases dsseas €, na sua base, paliativo. [73] As modalidades terapéuticas
utilizadas neste contexto sdo principalmente métodos de controlo da sintomatologia, atraso

do surgimento de SRE e de aumento discreto da sobrevida global dos doentes.
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GRAFICO 1. RESULTADOS DO ESTUDO CHAARTED, COMPARANDO A SOBREVIDA
GLOBAL DA TPA ISOLADA E COMBINADA COM DOCETAXEL
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DISCUSSAO

As metastases Osseas representam a principal fonte de morbi-mortalidade do
Carcinoma da Préstata, causando uma grande diminuigdo da taxa de sobrevida a 5 anos

relacionada com esta patologia. [55,56]

O mecanismo que resulta na formagao de metastases a distdncia no Carcinoma da
Préstata € um processo ainda ndo completamente definido. [46] Admite-se que, de modo a
que a formagao de metastases a distancia no Carcinoma da Prostata ocorra, sdo necessarias
alteragdes na expressao de genes reguladores do normal ciclo celular. [57] Por outro lado, o
processo metastatico estd dependente de propriedades celulares intrinsecas e de
mecanismos celulares adaptativos que confiram as células tumorais a capacidade de invaséo
de outros microambientes e de sobrevivéncia nos mesmos. [56,59] O processo de
disseminacéao das células tumorais, chamado cascata metastatica [44,49,50,54,56,58], até ao
0SSO €, igualmente, um processo ndo totalmente esclarecido. De um modo geral, o
mecanismo de formagdo de metastases envolve interagdes entre as células tumorais, os
osteoblastos, os osteoclastos e a matriz 6ssea mineralizada. [51] No caso do Carcinoma da

Préstata, as lesdes dsseas sdo de natureza osteoblastica. [42]

O estudo continuado da fisiopatologia da metastizagédo 6ssea no Carcinoma da
Préstata, assume um papel primordial na compreensao desta patologia. Por um lado, destaca-
se a importancia de identificar todos os fatores celulares, humorais ou genéticos envolvidos
neste processo. Efetivamente, esse conhecimento podera auxiliar a descoberta de fatores de
risco ou promotores da doenca, que possibilitem a identificacdo de individuos predispostos a
desenvolver Carcinoma da Prostata metastatico. Por outro lado, a identificacdo destes fatores
podera ser a chave para o desenvolvimento de novos exames que promovam o diagnostico
atempado da patologia oncoldgica da prostata com predisposi¢ao para o desenvolvimento de

metastases.

Finalmente, um completo esclarecimento do mecanismo de metastizacdo do
Carcinoma da Préstata podera levar a descoberta de novos alvos terapéuticos e ao
desenvolvimento de um tratamento potencialmente curativo que possa substituir as atuais

abordagens terapéuticas, fundamentalmente paliativas, utilizadas.
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CONCLUSAO

O Carcinoma da Préstata € uma doenga oncolégica com elevada taxa de incidéncia e
mortalidade. Efetivamente, apesar de no seu estado localizado se tratar de uma patologia
relativamente indolente, uma vez metastizado, torna-se uma doenga extremamente agressiva
e de progndstico reservado. O Carcinoma da Prostata metastiza, preferencialmente, para o
0sso, local onde induz lesbes de natureza osteoblastica que provocam um forte impacto

negativo na qualidade de vida dos individuos afetados.

O processo metastizacdo 6ssea do Carcinoma da Préstata continua, em varios
aspetos, a ser uma fonte de mistério na comunidade cientifica, dado tratar-se de um
mecanismo ainda n&o esclarecido na sua totalidade. Por este motivo, este tema mantém-se
extremamente pertinente e importante na atualidade, continuando a ser alvo de varios

estudos, pesquisas e ensaios clinicos.

E possivel depreender que uma melhor compreensdo do mecanismo fisiopatoldgico
da metastizacdo 6ssea do Carcinoma da Préstata podera representar um enorme avango no
combate desta entidade patologica. O estudo e consequente descoberta dos mecanismos
envolvidos neste processo teria repercussoées, ndo s6 a nivel do Carcinoma da Prdéstata, como
igualmente, em outras doengas oncoldgicas metastaticas onde o osso assume o papel de
orgao-alvo. Deste modo, o estudo da fisiopatologia envolvida na metastizagéo a nivel do osso,
podera culminar na redugido drastica da taxa de mortalidade associada a um processo

maligno, até agora considerado incuravel.
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