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Resumo

A braquiterapia é uma forma de tratamento do adenocarcinoma da proéstata com forte
expressao nos EUA onde foi desenvolvida na sua forma moderna a partir de meados dos anos
80. Em Portugal é relativamente recente e tem uma expressao reduzida em comparacao
com outras terapéuticas mais estabelecidas. A este facto nao sera alheia a dificuldade de
acesso que os doentes tém, pelo pequeno nimero de centros onde se pratica e mais ainda no
caso do sistema de satide publico. Constata-se ainda assim um interesse crescente por parte
do publico com aumento gradual do nimero de implantes realizados. O presente artigo faz
uma revisao dos varios aspectos relacionados com esta terapéutica. Da seleccao de doentes,
as varias metodologias e estratégias terapéuticas, morbilidade, resultados e opgdes de
salvacgao.
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Abstract

Brachytherapy has a widespread acceptance as a therapy for prostate cancer in the USA,
were it has evolved since the mid 80’s. In Portugal it is a relatively recent therapy and its
expression is reduced in comparison to other well established procedures. The limited
access to patients, due to the small number of brachytherapy centers, even scarcer in the
public health system is mostly responsible for this. Anyway, the patients show a growing
interest for this technique with a steady increase in the number of implants performed. This
article reviews the various aspects related to this form of therapy. From the selection of
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Introdugéo em estadios localizados. A prostatectomia radical é o

tratamento mais frequentemente usado em Portugal e

O carcinoma da préstata, como o tumor mais
prevalente no homem e segunda causa de morte por
neoplasia, representa um problema de saide publica
que tem mobilizado importantes recursos quer para
investigacdo, quer para tratamento. O advento do PSA
levou ao diagnéstico mais precoce desta doenca que
agora é frequentemente detectada em fases precoces,

na Europa, com muitas séries reportando bons resulta-
dos de eficacia. Tem, no entanto, morbilidade significa-
tiva e interfere com a qualidade de vida dos doentes pelo
que se tém vindo a desenvolver outras técnicas menos
invasivas. E o caso da radioterapia externa e da braqui-
terapia que sao até agora aquelas que se conseguem
apresentar como alternativas.
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Antecedentes Histdricos

O termo Braquiterapia derivado da palavra grega
“braquios”, significa curto, e refere-se ao efeito tera-
péutico de radioisétopos colocados em contacto com a
lesdo a tratar. O conceito de braquiterapia é quase tdo
antigo como a descoberta dos radioisétopos. De facto
a radioactividade natural foi descoberta por Bequerel
em 1896. Em 1901 foi sugerido por Pierre Curie, no
Hospital de St. Louis em Paris, que a introdugdo de um
pequeno tubo com radio num tumor poderia ter valor
terapéutico. As experiéncias iniciais demonstraram que
os materiais radioactivos em contacto com tumores
provocavam a reducao do seu volume. A primeira
braquiterapia prostatica foi realizada por Pasteau em
1911 com uma fonte de radio intra-uretral, posterior-
mente Barringer nos EUA com agulhas de radio por via
transperineal. No entanto, dados os problemas de
seguranca na manipulacdo destas fontes de energia de
alta intensidade, o interesse nesta forma de tratamento
desapareceu precocemente,. O desenvolvimento da te-
leradioterapia de alta voltagem ao permitir o tratamento
de tumores profundos colocou a braquiterapia defini-
tivamente no esquecimento.

Nos anos 70, Whitmore e Hilaris, no Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), usaram no-
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vas fontes de

I, de baixa taxa de dose, com um campo
de irradiacdo reduzido, que permitiam poupar os te-
cidos periprostaticos e davam melhores garantias de
seguranga ao pessoal médico. Utilizaram uma aborda-
gem retro-pubica por laparotomia, com linfadenecto-
mia pélvica e introducao manual de sementes na proés-
tata. A avaliagdo pés-implante revelava frequentemente
uma distribuicao irregular das fontes, com uma cober-
tura de dose deficiente. Consequentemente os resulta-
dos foram desapontadores e a técnica foi abandonada.
O desenvolvimento da ecografia, dos computado-
res e de programas sofisticados de dosimetria tridimen-
sional da préstata, assim como de sistemas de orienta-
cao por grelhas perineais, permitiram o desenvolvimen-
to da moderna braquiterapia prostatica que finalmente
se conseguiu afirmar como alternativa aos tratamentos
classicos, a prostatectomia radical e a radioterapia ex-
terna. Os seus pioneiros foram Holm', que em 1983
usou a ecografia para posicionar fontes de '*| na préstata
e Blasko’, no Northwest Hospital em Seattle, pela pri-
meira usou um “template” para melhorar a precisao de
colocacao das sementes. Em 1988, também em Seattle,
no Swedish Medical Center foi feito o primeiro trata-
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mento com implante temporario de I, isétopo com
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alta taxa de dose de radiagdo, usado como “boost”, para
radioterapia externa em casos de tumores de alto risco.
O conhecimento da histéria natural do carcinomada
préstata, a tomografia computorizada que permite a
avaliacdo da qualidade dos implantes e o PSA, marcador
muito sensivel da resposta aos tratamentos, tem per-
mitido uma evolucédo continua das técnicas de implante
assim como uma maior precisao das indicagdes e me-
Ihoria dos resultados quer em termos de eficacia como

de reducdo da morbilidade.

Seleccao de Doentes

Aindicagao de qualquer terapéutica oncolégica esta
dependente em primeira linha da sua eficacia. Critérios
de qualidade de vida e morbilidade, como é natural, sao
consideracdes de secundarias. O adenocarcinoma da
prostata é uma patologia com evolucdo indolente e
estudos de eficacia baseados sobrevida especifica da
doenca requerem pelo menos dez anos de vigilancia
para resultados significativos. O doseamento do PSA
precede em 8 anos o aparecimento de metastases e
outros 5 até a morte pela doenca’. A Sobrevida Livre de
Recidiva Bioquimica (SLRB), tem demonstrado ser um
bom indice de substituicdo e é agora universalmente
usado para avaliar a eficicia das varias terapéuticas
usadas nesta doenca.

Virios estudos publicados®" t&ém demonstrado que
o estadio clinico T, o PSA pré-tratamento, o score de
Gleason da biopsia, a percentagem de cilindros posi-
tivos'"” permitem prever as taxas de localizacio da
doenca ao orgao, faléncia bioquimica e a percentagem
de metastizagao apés tratamento curativo. Definiram-
-se trés grupos, baseados nos factores de risco clinico
identificados. Os doentes de baixo risco tém PSA< 10
ng/ml, T até 2a e score de Gleason <7. Os de risco in-
termédio tém PSA> 10 <20ng/ml, ou sdo T2b, ou score
de Gleason 7. Os de alto risco tém PSA>20 ng/ml, ou T
>2b, ou Gleason 8-10, ou pelo menos dois factores
de risco intermédio. Ha grupos que também integram
a percentagem de biopsias positivas (i.e. <50% ou
>50%), para efeito de calculo de risco'".

As séries em que a braquiterapia aparece em mono-
terapia demonstraram resultados variaveis, na depen-
déncia da agressividade da doenca. D’Amico’ reportou
em 1988, retrospectivamente, resultados comparando
prostatectomia radical, radioterapia externa e braquite-
rapia com e sem hormonoterapia num grupo de 1872
homens. Para doentes de baixo risco nao foram encon-
tradas diferencas na SLRB. Os doentes de risco inter-
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Critérios de exclusao clinica
Expectativa de vida< 5 anos
Loca de RTU grande ou mal cicatrizada
Risco operatério inaceitavel
Metastases a distancia
Contraindicagoes Relativas para Braquiterapia
Estes doentes nao sao candidatos ideais para
braquiterapia, mas ja foram implantados com sucesso.
Iniciantes nao devem implantar estes doentes.
Doentes com risco aumentado de complicagoes:
Grandes lobos médios
Irradiagao pélvica prévia
Score da AUA elevado
Antecedentes de multiplas cirurgias pélvicas
Diabetes grave com dificuldade de cicatrizagao
Dificuldades técnicas que podem resultar em
cobertura de dose inadequada
Prévia resseccao transuretral da proéstata (RTU-P)
Volume prostatico > 60 cc na altura do implante
Lobo médio proeminente
Vesiculas seminais positivas
Braquiterapia como monoterapia
Estadio Tl aT2ae
Score de Gleason2a6 e
PSA< 10 ng/ml
Braquiterapia como “Boost” para Radioterapia
Externa
Estadio clinico T2b, T2c ou
Score Gleason 8 a 10 ou
PSA > 20ng/ml
Outras possiveis indicacoes para Braquiterapia como
“Boost” para Radioterapia Externa
Invasao perineural
Biopsia positiva multipla
Biopsia positiva bilateral
RM positiva para penetragio capsular
Braquiterapia (inclusivé combinada com Radioterapia
Externa) associada a Privacao Androgénica
Doentes com préstata inicialmente grande (>60 cc) que
reduziram suficientemente

Critérios de seleccao para braquiterapia

permanente da prostata da ‘American
Brachytherapy Society” 3, 1988.

médio e alto evoluiram significativamente pior quando
fizeram braquiterapia em comparacao com os que fize-
ram radioterapia ou cirurgia. No entanto o subgrupo
que fez braquiterapia com bloqueio androgénico (BA),
de risco intermédio, teve resultados idénticos aos ope-
rados. Assim a braquitrapia em monoterapia é agora
universalmente resevada para casos de baixo risco. Para
os outros grupos de risco tém-se desenvolvido estraté-
gias de associacdo a outras formas de terapéutica
neoadjuvantes e/ou adjuvantes de forma a aumentar a
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SLRB. Mais recentemente outros grupos demonstraram
bons resultados associando braquiterapia a radioterapia
externa, assim com a BA. Neste momento decorrem
ensaios com associacao de citostaticos adjuvantes

Em 1988 a “American Society of Brachytherapy”
(ABS) publicou as suas guidelines’ (lista ao lado), basean-
do-se na andlise critica dos dados publicados até a data.
Estas recomendagdes sao largamente seguidos hoje em
dia, embora a evolucao tecnolégica e do conhecimento
ponha alguns dos critérios entdo estabelecidos em
causa.

Sao contra-indicacdes relativas, situagdes que colo-
quem o doente em risco de um implante deficiente,
como é o caso de grandes volumes a tratar ou lobos
médios proeminentes. Existem técnicas que permitem
ultrapassar estas dificuldades” e é conveniente que a
equipa tenha experiéncia para ultrapassar estas dificul-
dades. A toxicidade urinaria também é um factor a ter
em causa. Doentes com scores de IPSS altos estao em
maior risco de queixas significativas, inclusivé retencao e
de necessitar de intervencao desobstrutiva. Outro fac-
tor, para além do IPSS pré-tratamento, que afecta
sobretudo a frequéncia urinaria é a dose na uretra'*"
(dose apical maxima). E possivel e desejavel desenhar
implantes que poupem a uretra a sobredosagens.
Também no caso de doentes operados de RTU, sobre-
tudo aqueles que ficam com locas grandes, estdo em
risco de incontinéncia apés implante se nao se conseguir
evitar a sobredosagem. Nestes doentes é aconselhavel
esperar pelo menos 3 meses apds a intervencao e fazer

uma distribuicio periférica das sementes’.

Metodologias de Implante

Em tragos largos a braquiterapia divide-se em dois
grupos distintos. A braquiterapia com fontes de baixa
taxa de dose (LDR - Low Dose Rate), com implantes
permanentes, que foi a primeiraaser desenvolvida. Mais
tarde comegaram-se a fazer tratamentos com fontes de
alta taxa de dose (HDR - High Dose Rate) em implantes
temporarios, com indicagdes distintas da primeira téc-
nica.

Braquiterapia de Baixa Taxa de Dose (LDR)

O grupo do Northwest Hospital em Seattle foi um
dos pioneiros e o responsavel pela popularizacido desta
nova técnica. A sua técnica comporta duas fases distintas
separadas por algumas semanas. Inicialmente efectua-se
uma planimetria prostatica, por ecografia transrectal,
que serve para planeamento dosimétrico da préstata a



24 Jodo Varregoso

tratar. Numa segunda fase, quando o doente chega ao
bloco operatério, ja esta definida a localizagao de cada
uma das agulhas a introduzir através dum “template” e ja
estao carregadas com as respectivas fontes radioactivas,
separadas umas das outras por espagadores de Vicryl. O
doente é colocado em posicao de litotomia e introduz-
-se a sonda transrectal tentando reproduzir o mais fiel-
mente o posicionamento da planimetria inicial. Seguida-
mente introduzem-se as agulhas até a base da préstata e
a medida que a agulha é retirada as sementes ficam
depositadas nas posi¢oes previstas. Amedida que mais e
mais grupos aderiram a este tipo de terapéutica foram-
-se desenvolvendo metodologias mais ou menos dife-
rentes da inicial. Sempre com o objectivo de conseguir
consistentemente implantes de qualidade, com doses
mais homogéneas, poupando estruturas vizinhas (uretra
e recto), de modo a poder fazer escalada de dose, um
principio importante porque o carcinoma da pdstata
responde 4 radioterapia de forma dose-dependente .

Escolha de radioisotopos e dosimetria

Os radiois6topos usados hoje em dia sdo o lodo-125
e o Paladio- 103, este com uma taxa de dose mais alta e
semi-vida mais curta (59,4 vs. 17 dias). Em 2003 a FDA
aprovou, para uso em implantes permanentes na pros-
tata, o Césio-131, com uma taxa de dose ainda mais alta
e semi-vida mais curta (10 dias), do que o Paladio. A dose
planeada minima recomendada sao 144 Gy (TG-43), no
caso do'”l e 115-120 Gy para o '“Pd. Em modelos
tedricos de radiobiologia” demonstrou-se que o '“Pd é
mais eficaz a destruir tumores rapidamente proliferan-
tes, enquanto que em tumores com proliferacdo lenta o
| tem maior eficicia. Baseados nestes estudos, nos
EUA existe uma tendéncia para o uso de '*l em tumores
com score de Gleason <7 e '*Pd nos scores mais altos.
Um estudo feito em células de carcinoma da proéstata
obtidas por biopsia® nio demonstrou haver relacio
entre a histologia tumoral e a cinética celular. Os estudos
clinicos ndao demonstram diferengas nem em termos de
controlo da doenca, nem de morbilidade e portanto nao
existe qualquer recomendagdo para o uso de um ou
outro isétopo. Em termos praticos o "I, com uma activi-
dade superior (28 vs. 2| KeV), tem menores exigéncias
em relagio a precisdo de colocacao das sementes na
proéstata, além de que como tem uma semi-vida mais
longa, permite uma logistica de distribuicao mais facil,
razdes que tornam o seu uso preferencial.

O esquema de distribuicdo de dose, inicialmente,
baseava-se numa distribuicao uniforme das fontes pelo
volume a tratar. A consequéncia era uma distribuicao
hetrogénea da dose com areas de sobredosagem exces-
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siva no interior da préstata. Os avangos nas técnicas de
imagem e de reconstrugao tridimensional do volume a
tratar permitiram desenvolver esquemas de distribuicao
periférica dos radionuclidos, com uniformizacao da do-
se no interior e minimizagao da sobredosagem da ure-
tra. Este cuidado é importante porque varios trabalhos
sobre toxicidade urinaria demonstram que o IPSS prévio
e a sobredosagem na uretra sao os principais factores

relacionados com esta morbilidade.””

Implante

A técnica de proceder ao implante, propriamente
dito, é variavel de centro para centro. O doente é anes-
tesiado, tanto com anestesia geral como com anestesia
loco-regional. Aqui o aspecto importante é que o doen-
te tem que ficar perfeitamente imével durante todo o
tempo. O doente fica em posicao de litotomia. A aqui-
sicao é quase sempre feita com uma sonda ecografica
endorectal com uma frequéncia de 5,0 a 7,5 MHz,
preferencialmente biplanar. Em raros centros usa-se
orientacdo por TAC. No caso de se usar o método de
pré-planeamento o posicionamento doente/sonda deve
reproduzir exactamente o da planimetria inicial (nalguns
centros o doente vai a sala operatéria e a planimetria é
efectuada na marquesa operatéria). No caso de se usar
o método de dosimetria intra-operatéria, a sonda eco-
grafica coloca-se numa posicdo que permita acesso a
toda a proéstata, sem interferéncia do arco pubico. A
sonda & colocada num dispositivo fixo a mesa operatéria
que permite avangar e recuar em incrementos de 5 mm.
Quando se faz planeamento intra-operatério, o compu-
tador com o programa de dosimetria estd ligado ao
ecografo e adquire imagens em tempo real que sao
usadas para programar o implante. A medida que este
decorre, o fisico responsavel pela dosimetria confirma
no computador a posicao de cada fonte colocada e regis-
ta os desvios em relacdo ao planeado. As curvas de iso-
dose evoluem em tempo real e se houver necessidade
pode-se fazer correccdes. Esta técnica, de enorme flexi-
bilidade, permite modelar a distribuigao de dose em
toda a préstata e minimizar sobredosagens.

A'introducio de sementes pode-se fazer de acordo
com técnicas diversas. Como referido na técnica de
Seattle, podem-se usar sementes separadas, pré-carre-
gadas nas agulhas com espacadores; Podem-se usar
sementes fixas em fio de Vicryl (minimiza a hipétese das
sementes migrarem dos pontos onde sao supostas ficar,
mas obriga a que fiquem obrigatoriamente espagadas a
distancia fixa); Podem-se usar sementes livres, que se
inserem com um aplicador especial (Mick Applicator). A
introducao das agulhas também se faz de maneiras
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variadas. Seja introduzir cada agulha, deixando de ime-
diato as suas fontes, seja introduzir filas de agulhas e sé
depois introduzir as suas sementes, seja colocar as
agulhas todas e s6 depois as fontes. O controlo da
profundidade da introducdo das agulhas também é feito
diversamente. Com sondas biplanares sé se usa o
ecografo. Em alternativa pode-se usar um intensificador
de imagem para ver o plano sagital. Todas estas variantes
técnicas, com vantagens e desvantagens especificas,
permitem em Uultima andlise realizar implantes satisfa-
térios pelo que nao existe uma metodologia preponde-
rante até ao momento.

Nao ha necessidade estrita de deixar algaliacao apds
o procedimento e o doente pode ter alta apds recuperar
da anestesia, o que o torna numa técnica passivel de se

realizar em ambulatério.

Braquiterapia de Alta Taxa de Dose (HDR)

Esta técnica que surgiu alguns anos apés a LDR e
destina-se fundamentalmente aos doentes do grupo de
alto risco para ser usada como “boost” para radioterapia
externa (RE). O carcinoma da préstata tem uma res-
posta dose-dependente a radioterapia e esta esta limita-
da pela toxicidade dos tecidos peri-prostaticos. Mesmo
com as modernas técnicas de radioterapia externa tri-
dimensional e conformacional (3D-CRT), e radioterapia
de intensidade modulada (IMRT), a dose maxima nao
passa dos 75-80 Gy, com risco de morbilidade vesical e
rectal grave. Com a braquiterapia consegue-se aplicar
uma alta dose de radiacdo na proéstata, complementada
por campos de irradiacdo pélvicos (45-50 Gy), que po-
dem destruir células neoplasicas que ja tenham atraves-
sado a margem prostatica. O objectivo é conseguir uma
escalada de dose superior a que se obtem com RE em
monoterapia.

Implante

O isétopo usado é o "Ir, que liberta energia em alta
taxa de dose. A técnica de implante é semelhante a da
BT LDR em tempo real. O doente é anestesiado e
colocado em posicao de litotomia. Sob controlo eco-
grafico sao introduzidos os catéteres que permitirdo a
introducéo das agulhas de Iridio. O “template” que guia
a colocacio dos catéteres é suturado a pele e o conjunto
fica ai durante a duragao do tratamento, tipicamente um
dia.

O doente sai do BO e faz uma TAC pélvica para
planimetria da proéstata. As imagens sao adquiridas pelo
computador de dosimetria que planifica os tempos de
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permanéncia das agulhas de "Ir ao longo dos catéteres.

A seguir o doente vai por 3 vezes ao Servico de Radio-
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terapia onde as agulhas de "”Ir sdo introduzidas. A apli-
cagdo dura poucos minutos e é repetida a intervalos
minimos de 6 horas.

Mais recentemente, em regime experimental, tém
sido feitos tratamentos de BT HDR em monoterapia
para tumores prostaticos de baixo risco. Como na BT
LDR, esta obrigaa uma dose mais alta, libertada em até 6
aplicagoes. Nalguns centros fazem-se 2 implantes, nou-
tros o doente faz o tratamento ao longo de 2 dias. Os
resultados parecem encorajadores, mas ainda ha pouco
tempo de seguimento.

Dosimetria pés-implante

As “gidelines” da ABS recomendam que se faca a
avaliagao da qualidade do implante. Esta é fundamental
por varias razdes. Em primeiro lugar para controlo pré-
prio da equipa e melhoria continua dos procedimentos.
Mais importante do que a técnica de implante é a
experiéncia do centro onde o mesmo ¢é feito. Numa
revisio de uma série de 667 homens”, verificou-se um
forte efeito de grupo, dependendo do ano do implante,
com melhoria anual progressiva na sobrevivéncia livre

“* haver de fac-

de recidiva. Outros estudos concluiram
to uma curva de aprendizagem com reflexo nos resul-
tados.

Varios factores podem, inadvertidamente, prejudi-
car a qualidade do implante. Ma qualidade de visuali-
zacdo da prostata, a deformagdo provocada pela pres-
sdo da sonda do ecégrafo, a proépria introducdo das
agulhas que alonga a proéstata. Pode haver ainda uma
deficiente sobreposigao entre o modelo tridimensional
reconstruido pelo computador e a imagem ecografica.
S6 a avaliagao pés-implante pode revelar os problemas.
Em caso de necessidade podem-se fazer correccdes.
Seja corrigir uma zona com cobertura de dose insufi-
ciente® ou decidir por radioterapia externa comple-
mentar (45 Gy), se houver uma subdosagem generali-
zada. O valor de D90 mais aceite como limite a partir do
qual as taxas de recidiva bioquimica justificam esta abor-
dagem sao os 120 Gy, embora haja alguma variabilidade
neste valor limite segundo as séries de diferentes auto-
res.

A dosimetria pds-implante permite também deter-
minar a dose real que a uretra e o recto acabam rece-
bendo, o que é fundamental se se quiserem avaliar os
resultados em termos de morbilidade.

Esta avaliacao é feita por TAC pélvico com cortes de
3mm que permite detectar todas as sementes pre-
sentes. Ha varios aspectos técnicos a ter em conta.
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Normalmente a TAC sobrevaloriza o volume em re-
lacdo a planimetria ecografica, o que causa uma aparente
redugao do D90. O préprio procedimento provoca um
aumento de volume da prostata pelo edema e hemor-
ragia sequentes. Estas alteragoes estdo praticamente
resolvidas ao fim de um més pés-implante e é normal-
mente nesta altura que é recomendavel fazer o TAC,
que deve vir em formato digital (DICOM), para poder
ser importado para o computador de dosimetria. Os
limites da proéstata, recto e uretra (se possivel), sdo
definidos. Identifica-se a posicdo de cada semente e o
programa calcula as curvas de isodose e o grafico de
DVH (Dose Volume Histogram), que indica as doses
em funcdo dos volumes em todas as estruturas rele-
vantes.

Morbilidade

A morbilidade da braquiterapia pode ser urinaria,
rectal e sexual. Ha inumeros artigos que documentam a
sua evolugdo ou que procuram determinar factores
progndsticos e causais envolvidos.

A morbilidade urinaria é habitualmente avaliada pela
pontuacao do IPSS. Este questionario que foi desenha-
do para avaliar a HBP, adequa-se muito bem as queixas
que estes doentes normalmente apresentam. A sinto-
matologia urindria faz-se sentir geralmente, um més
ap6s o implante e diminui gradualmente até aos 6-9
meses, embora em alguns casos se prolongue até aos 2
anos. A gravidade dos sintomas esta intimamente
relacionada com a dose total na glandula. A dose uretral
afecta sobretudo a frequéncia“' Merrick, no Schiffler
Cancer Center, encontrou num grupo de 130 homens
submetidos a BT relacdo estatisticamente significativa
entre os IPSS mais altos e o grau de disuria. O tempo de
resolucdo da queixa dependeu sobretudo do IPSS ma-
ximo apds o implante, mas também do isétopo (com
resolucdes mais rapidas para o '”Pd). O uso de alfa-
-bloqueantes profilaticos reduziu o “score” maximo de
disuria mas ndo o tempo para resolucio. A mesma
conclusio chegaram outros autores™. O IPSS pré-
-implante também prediz o méaximo IPSS pés-implan-
te e o tempo para resolugao. A maxima dose apical

30,31.
As com-

também se relaciona com a subida do IPSS
plicacdes urinarias mais graves sdo a obstrucdo com
necessidade de RTU-P e o aperto da uretra. O risco
de necessidade de RTU-P tem frequéncia <5% e
relaciona-se com sintomas pré-implante graves, a
elevacdo do IPSS pés-implante e a dose uretral ma-

32,33
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relacionam-se comadose nauretra bulbo-membranosa
e com eventual posterior radioterapia externa associa-
da. Este dado aconselha a ter particular atengao a
proteccdo da uretra quando se faz a dosimetia. A
maioria destes apertos resolve com dilatagdes ou ure-
trotomias internas.

A morbilidade sexual é dificil de avaliar porque mais
frequentemente ha uma reducio da qualidade da erec-
¢do e nao uma impoténcia. Ha ainda a considerar os
critérios para definir impoténcia que variam com os
autores. Merrick™ encontrou uma taxa de preservagio
de poténcia, a trés anos, de 50,5%. Os “scores” do IIEF
pré-implante eram significativamente diferentes entre
os que mantinham e os que nao mantinham a poténcia
(29 vs. 25). Apés o implante as médias do “score” nos
dois grupos eram respectivamente 20 e 3. A analise uni-
variavel relacionou a DE com o IIEF prévio, idade, pre-
senca de erecgdes nocturnas e dose na porgao préximal
do pénis. Na analise multivariavel sé6 o IIEF prévio e a
D50 na zona proximal dos crura eram significativos. O
estudo 98-05 da RTOG® encontra uma reducio da
poténcia de 73% a partida para 57% ao fim de um ano,
com ou sem uso de medicacao. A percentagem que
referia diminuicao da funcao sexual era 80%, ao fim de
um ano. Outros estudos avaliam a eficacia do Sildenafil
neste grupo de doentes. Ao subdividir os doentes em
grupos, em fungao do tempo decorrido entre o implante
e o inicio da medicacdo (de <12 até 36 meses), encon-
traram uma diminuicao da resposta directamente rela-
cionada (de 76% para 38% de homens com respostas
positivas) *. Outro estudo” comparando doentes de
BT e RE encontrou resultados semelhantes. Registou
ainda uma maior taxa de impoténcia entre o grupo que
fez radioterapia. No entanto os grupos nao eram ho-
mogéneos sendo a idade do grupo RE superior e tendo
comegado a fazer medicagao, em média |3 meses mais
tarde.

A morbilidade rectal inclui mal estar, hemorréidas e
hematoquézias e é geralmente ligeira, grau | da escalada
RTOG. Raramente podem haver Ulceras rectais.

Outro aspecto que tem levantado preocupagdes é a
possibilidade da associagdo de hormonoterapia neo-
adjuvante ou adjuvante contribuir para a toxicidade das
radiagoes. Varios estudos investigaram este aspecto e a
conclusio a que chegaram foi negativa™ *, excepto para
apreservagao da poténcia”, como seria de esperar.

As conclusées do estudo RTOG 98-05* pée em
prespectiva a morbilidade da braquiterapia. Este estudo
prospectivo e multi-institucional de HRQOL (Health
Related Quality of Life), demonstra que os doentes sub-
metidos a BT tém uma HRQOL média muito alta.
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Eficacia

O principio que regeu o desenvolvimento da ideia
da braquiterapia no tratamento do carcinoma da pros-
tata foi conseguir uma forma de radioterapia altamente
conformacional, que permitiria fazer escalada de dose,
reduzir a irradiagdo dos tecidos vizinhos. Consequente-
mente seriam obtidos ganhos de eficacia e reducdo da
morbilidade, emrelagao a radioterapia externa.

Os primeiros resultados foram desapontadores. Ao
analisar as percentagens SLRB concluiu-se haver uma
resposta variavel em fungao do volume da doenca e da
sua agressividade bioldgica. Estes podiam ser previstos
pelo PSA pré-implante, estadio clinico e score de
Gleason. D’Amico et al.° concluiram que doentes com
doenca de baixo risco eram os Unicos em que as taxas de
SLRB eram idénticas as da RE e cirurgia. Verificaram
também que no grupo de risco intermédio havia um
ganho de eficacia para os doentes com hormonoterapia
neo-adjuvante. Blasko et al.”, numa série fundamental-
mente de doentes de risco baixo e médio, tiveram SLRB
médias de 83,5%. 3% de falhas locais e 6% a distancia.
Os factores de risco com significado estatistico foram
PSA > 10 ng/ml e score de Gleason =7. Sem factores de
risco a SLRB foi 94%, com um factor foi 82% e com
dois, foi 65%. Outras séries reportam resultados seme-
Ihantes, com taxas de sucesso da ordem dos 90% **,
que piora significativamente de acordo com os factores
de risco: 78,3%, 66,5% e 56,4% para scores de
Gleason <7, 7 e >7; 81,4%, 69,8%, 36,3 para PSA
<10, 10-20e >20 ng/ml".

A vantagem da braquiterapia ¢ a limitacao do efeito
terapéutico ao volume a tratar. A desvantagem é o risco
que se corre de nao ter eficacia quando a doenca ultra-
passa o limite da glandula. Doenga extensa e/ou histo-
logicamente agressiva comporta este risco em maior
grau. Associando outras formas de terapéutica, suposta-
mente, a eficacia oncoldgica deveria aumentar. Radio-
terapia externa a pélvis (45Gy) em contexto adjuvante
ou neo-adjuvante, deveria aumentar a dose na proéstata
e destruir eventuais implantes microscépicos de células
neoplasicas. De facto a literatura tem séries de doentes
de médio e alto risco tratados com esta associagao com
resultados superiores aos da BT em monoterapia, com-
paraveis as séries de RE ou cirurgia. Ragde etal.”
comparou um grupo com doenca de baixo risco com
outro de maior risco, ao fim de 10 anos de vigilancia.
Tratou o primeiro com BT e o segundo com BT asso-
ciada a RE. A sobrevida média total era de 65%. A
mortalidade especifica foi de 2% e 6% tinham metas-
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tases 6sseas. Nao houve diferenca de sobrevida entre os
dois grupos. Conclui que os resultados foram superiores
a varias séries de RE e comparaveis as publicadas de
séries de prostatectomia radical.

Os dados dos ensaios da EORTC e RTOG demons-
tram melhoria dos resultados comparando bloqueio
hormonal e RE a RE isolada. Também com a radioterapia
intersticial sdo de prever beneficios. A hormonoterapia
neo-adjuvante e adjuvante reduz o volume da préstatae
do tecido tumoral e aumenta o efeito tumoricida da
radiacdo. De facto, varios artigos publicados encontram
um efeito positivo nos tumores de risco intermédio e
alto™"°
Em 2004 Stock et al. Publicaram uma série com
doentes de alto risco, tratados com 3 meses de hormo-
noterapia neoadjuvante e 6 meses adjuvante, Braqui-
terapia LDR e radioterapia externa, com um “follow up”
médio de 50 meses. A SLRB era de 86% aos 5 anos. As
SLRB eram de97%, 85% e 76%, respectivamente para
scores de Gleason =6, 7 e 8-10. Notou-se uma tendén-
cia para resultados piores em doentes com biépsias das
vesiculas seminais positivas. Merrick et al.”, com um
protocolo semelhante teve 88,2% de doentes de alto
risco SLRB, com 8 anos de “follow up”. Hillary Copp®
tem resultados semelhantes com 77% de SLRB,
segundo os critérios de recidiva da ASTRO, com 45
meses de vigildncia média. Matzkin"', com um periodo
de “follow up” mais curto também reporta resultados

muito animadores.

Terapéuticas de Salvacao

A recorréncia do carcinoma da prostata apos tera-
péutica primaria de intencao curativa € uma perspectiva
angustiante para o doente e frustrante para o médico.
Ha varias alternativas disponiveis e a decisao de a que
alternativa recorrer nao é facil.

Apbs braquiterapia o PSA reduz-se de forma loga-
ritmica até chegar ao nadir, processo que pode levar
entre | a4 anos. Neste percurso ha episédios de “boun-
ce”, subidas esporadicas e transitérias que podem suge-
rir que a doenca esta a recidivar. Foram investigadas
varias definicoes de recidiva bioquimica, a que demons-
trou maior robustez em definir auséncia de evidéncia
bioquimica da doenca foi a de nadir +2 ou +3. Esta
considera recidiva bioquimica sé apés a segunda ou
terceira subida consecutiva do PSA, conforme o critério
adoptado.

Em caso de recidiva é necessario determinar se

estamos perante uma recidiva local ou sistémica. O pri-
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meiro passo ¢ a biopsia. Ha grupos que propde biopsia
transperineal guiada por “template”, como usado du-
rante os implantes. Necessita de ser feita sob anestesia,
requere mais tempo e recursos, mas faz um mapea-
mento preciso e reprodutivel da recidiva. Os frag-
mentos devem ser lidos por um patologista experiente
em alteracdes induzidas por radiacdes. Células normais
irradiadas podem ser enganadoramente sugestivas de
neoplasia indiferenciada.

Uma hipétese de resolugao €, como mencionado
anteriormente, fazer a correccdo de um implante que
tenha deixada uma zona da préstata mal implantada, ou
complementar com radioterapia externa caso a dose
global seja baixa. Estas opcdes sao, no entanto, empre-
gues no contexto de um controlo pés-implante e nao da
recidiva. A literatura faz referéncia essencialmente a
prostatectomia radical de salvacdo e a crioterapia. A
prostatectomia de salvacdo oferece uma SLRB aos 5
anos, de 55% a 69%. As complicagdes: Incontinéncia
urinéria, esclerose do colo vesical e lesdes rectais sao
mais frquentes do que com a cirurgia primaria. As res-
postas bioquimicas a crioterapia, sdo aceitaveis, mas em
geral mais baixas do que com a cirurgia. A principal
morbilidade ¢ a incontinéncia urinaria, impoténcia, dor
pélvica e retencio urinaria®. Stone defende crioterapia
localizada ao local da recidiva. Faz bidpsia perineal com
“template” e trata a zona onde é detectado o tumor.
Com esta abordagem reporta um bom controlo local da
recidiva enquanto evita muita da morbilidade associada
aestatécnica.

A recorréncia mais frequente, de acordo com a
literatura, é a distancia. Nestes casos, como é natural,
nao ha lugar a terapéuticas curativas. Uma analise so-
bre os dados do protocolo RTOG 86-10 investigou
as sobrevidas global (SG) e especifica (SE), com trata-
mento hormonal em caso de recidiva apds radiotera-
pia externa. ldentificaram-se diferengas de sobrevida
conforme o ponto temporal de inicio do bloqueio an-
drogénico (BA) de salvagao. Os doentes que iniciavam
BA apds metastizacdo documentada evoluiam significa-
tivamente pior do que os que iniciavam BA sem me-
tastases (SG aos 8 anos 3 1% vs 58%; SE aos 8 anos 38%
vs 65%). Identificou-se também um beneficio da SE para
os doentes que iniciaval o BA antes dos 20 ng/ml de PSA
Vs 0s que comecavam acima deste valor. Daqui se pode
inferir que um menor o volume de doenca ao iniciar BA,
importa beneficios de sobrevida. Com os devidos cui-
dados, uma vez que o método de radioterapia ¢ dife-
rente, este estudo fornece indicagdes potencialmente
interessantes para os doentes com recidiva pés braqui-
terapia.

www.apurologia.pt

Acta Uroldgica 2006, 23; 3: 21-30

Conclusoes

Nesta altura, a braquiterapia no tratamento do car-
cinoma da proéstata alcancou a maioridade. As dificulda-
des técnicas na realizacao dos implantes foram resol-
vidas e ja comecam a surgir resultados de eficacia de
médio-longo prazo. A técnica permite tratar agressiva-
mente o tumor, de modo minimamente invasivo, com
pequena interferéncia na actividade dos doentes e com
morbilidade geralmente bem tolerada. Os homens tra-
tados desta forma mantém uma muito alta qualidade de
vida *.Com uma selecgio criteriosa dos factores de
risco e associacao de terapéuticas complementares ade-
quadas, obtém-se taxas de controlo local da doenca e de
SLRB muito boas.
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