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RESUMO

Ao longo dos anos o numero da populacdo global aumenta, concomitantemente o
tempo de vida do ser humano também tende a aumentar, associado a novas
tecnologias, facilidade de acesso a saude, implementacao de sistemas que favoregcam
a aquisicao de tratamentos, tornando cada vez o grupo de individuos de terceira idade
mais comum e populoso. Contudo, esse aumento de numero de idosos, torna-se um
problema de saude global devido ao desenvolvimento de patologias e comorbidades
relacionadas ao envelhecimento, bem como o desenvolvimento de cancer. Dentre
inimeros tipos, o cancer de préstata € o segundo mais incidente acometido ao publico
masculino, causando diversos transtornos ao paciente, no qual € submetido a
variados tipos de tratamentos, incluindo a castracdo quimica ou cirdrgica e outros.
Contudo, devido a problemas sociais como o medo de realizar o exame e a
sensibilidade mental como a vergonha, dificultam o processo de diagndstico e
tratamento, tornando o publico masculino resistente aos cuidados necessarios para
prolongar o seu tempo de sobrevida. O retardamento ou auséncia de tratamento,
podem dificultar a efetividade das alternativas de tratamentos e possivelmente fazer
com que o paciente va a falecer sem essas medidas, sendo assim necessario realizar
os procedimentos que podem vir a trazer beneficios ao paciente, contudo como todo
tratamento antineoplasico, possui um risco e beneficio. Deste modo, com o0 avanco
das tecnologias farmacéuticas, foi desenvolvido e testado o Acetato de Abiraterona,
no qual possui inimeros casos confirmados de sua efetividade e prolongamento do
tempo de sobrevida dos pacientes pds diagnosticados e em tratamento antineoplasico
de cancer prostatico metastatico resistente a castracdo. O farmaco tem demonstrado
grande efetividade no tratamento destes pacientes, quando associados a outras
técnicas e medicamentos além de orientagbes profissionais e acompanhamento
farmacéutico, prolongando assim o tempo de sobrevida dos pacientes portadores da
malignidade. Deste modo, foi elaborado uma revisao integrativa, visando integrar a
efetividade do farmaco no tratamento do MCRPC e enfatizar a importancia do manejo
farmacéutico para intervir em possiveis problemas relacionados a farmacoterapia,
bem como facilitar a adesdo e aquisicdo de medicamentos atraves de processos
publicos.

Palavras-chave: Efetividade terapéutica; Intervencao farmacéutica; Neoplasia

Maligna; Farmacoterapia; Metastase resistente a castracao quimica.



ABSTRACT

Over the years, the number of the global population increases, concomitantly the life
span of human beings also tends to increase, associated with new technologies, ease
of access to health, implementation of systems that favor the acquisition of treatments,
making the group increasingly of more common and populous seniors. However, this
increase in the number of elderly people becomes a global health problem due to the
development of diseases and comorbidities related to aging, as well as the
development of cancer. Among countless types, prostate cancer is the second most
incident affecting the male public, causing several inconveniences to the patient, who
is subjected to various types of treatments, including chemical or surgical castration
and others. However, due to social problems such as fear of undergoing the exam and
mental sensitivity such as shame, they make the diagnosis and treatment process
difficult, making the male public resistant to the care necessary to prolong their survival
time. The delay or absence of treatment can hinder the effectiveness of treatment
alternatives and possibly cause the patient to die without these measures, making it
necessary to carry out procedures that may benefit the patient, however, as with all
antineoplastic treatment, has a risk and benefit. Thus, with the advancement of
pharmaceutical technologies, Abiraterone Acetate was developed and tested, in which
it has numerous confirmed cases of its effectiveness and prolongation of the survival
time of post-diagnosed patients and undergoing antineoplastic treatment for castration-
resistant metastatic prostate cancer. The drug has shown great effectiveness in the
treatment of these patients, when combined with other techniques and medications, in
addition to professional guidance and pharmaceutical follow-up, thus prolonging the
survival time of patients with the malignancy. Thus, an integrative review was
prepared, aiming to integrate the effectiveness of the drug in the treatment of MCRPC
and emphasize the importance of pharmaceutical management to intervene in possible
problems related to pharmacotherapy, as well as to facilitate drug adherence and

acquisition through public processes.

Keyword: Therapeutic effectiveness; Pharmaceutical intervention; neoplasm

Malignant; Pharmacotherapy; Chemical castration resistant metastasis.
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1 INTRODUCAO

Cancer, doenca maligna que abrange mais de 100 diferentes tipos, resulta no
crescimento desordenado de células, no qual muda a caracteristica do tecido original.
Segundo o Instituto Nacional de Cancer, as células tendem a ter crescimento
incontrolavel e agressivo, determinando a formacdo de tumores, espalhando-se,
podendo atingir outros oOrgdos (INCA, 2018). Existem diversos tipos e com
propriedades que os diferenciam entre si, sendo a metastase a fase mais grave e
agressiva, pois nela as células invadem a corrente sanguinea e assim podem se
disseminar em outros tecidos e/ou 6rgaos (SUHAIL et al., 2019).

O cancer da prostata (CAP) é uma das neoplasias mais incidentes na terceira
idade, pois cerca de 75% dos casos ocorrem a partir dos 65 anos. Atualmente é a
neoplasia mais incidente entre homens, excetuando o de pele ndo melanoma, sendo
estimado 65.840 novos casos em 2020 no Brasil, no qual corresponde a 29,2% dos
tumores diagnosticados em homens. A doenca é a causa de Obito de milhares de
homens a cada ano, resultando em inimeras morbidades. A idade é um fator de risco
desta neoplasia, tendo como consequéncia outras comorbidades, sendo destacada
entre elas a disfuncéo sexual (BORREGO, 2019).

Recentemente foi observado uma grande variedade na taxa de mortalidade
causada por CAP em diversos paises inclusos em pesquisas, tendo um aumento
exacerbado da incidéncia de casos em paises que variam de 2,6% como a China a
17,1% como na Bulgaria, no qual em contrapartida reduziram em outros paises,
inclusive no Brasil obtendo reducéo cerca de 4,1% até o ano de 2019 (CULP et al.,
2020). O cancer de proéstata € uma neoplasia de bom progndstico se for identificado e
tratado precocemente. O diagnéstico inicial € com base no exame clinico de toque
retal e no doseamento do Antigeno Prostatico Especifico (PSA). Para o diagndéstico
de precisdo é necessario o estudo histopatolégico do tecido obtido pela biopsia
prostatica. A extensdo do tumor é avaliada de forma individualizada, com referéncia
nos resultados do exame de toque, dosagem do PSA, Escore de Gleason e da biopsia
(QUIJADA et al., 2017).

Nos ultimos anos foi muito significativo o advento de novos farmacos e o crescimento
referente a importancia da terapia multimodal no tratamento do CAP metastatico
resistente a castracdo (MCRPC). As inovacdes desencadearam novas alternativa

para o CAP em metastase inicial, no qual tem-se utilizado a terapia de privacao
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androgénica (TDA), que consiste na utilizacdo de tratamento medicamentoso que
provoca castracéo quimica (HENRIQUEZ et al., 2021).

O uso do medicamento Acetato de Abiraterona (AA) é eficaz e seguro para o
tratamento em pacientes com MCRPC e a quimioterapia. O AA é um medicamento
com forma farmacéutica comprimido, que atua como potente inibidor enzimatico
irreversivel inibindo a sintese de hormdnios masculinos (andrégenos), responsaveis
pela evolugcdo do CAP (CASTRO, 2020). O AA fornece a inibicdo adrenal, possuindo
acdo com um inibidor de classe | do citocromo P450CYP17, enzima critica ha sintese
de androgenos extragonadais e testiculares (DUARTE, 2019).

Contudo, o acompanhamento profissional € indispensavel visando conduzir
uma melhor alternativa farmacoterapéutica com o paciente e buscando orienta-lo
mediante 0s processos da terapia medicamentosa, sendo nhecessario 0
acompanhamento farmacéutico para devidas instrucdes e favorecer a adesdo aos
procedimentos necessarios (SCARABELIN et al., 2019).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Evidenciar a acdo do Acetato de Abiraterona na reducgao e prolongamento da vida

em pacientes terminais de cancer prostatico

2.2 Objetivos especificos
e Descrever o mecanismo de acdo do AA no organismo;
e Relatar sua eficacia em pacientes com cancer de préstata;
e Explanar os efeitos colaterais, além da relacdo do AA com a associa¢cao com
prednisona, visando reduzir os efeitos colaterais da monoterapia com AA,
e Abordar a importancia do acompanhamento farmacéutico durante a adesao

ao diagnostico e tratamento.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 A problematica do cancer de prostata

As células comuns e normais crescem, multiplicam-se e morrem de forma
ordenada e programada, sendo assim diferente das patologias convencionais, 0
cancer comporta-se como uma doenca multifatorial, pois os agentes causadores da
patologia séo as préprias células do corpo humano através de mutacdes, causando o
crescimento desordenado e exacerbado (HAUSMAN, 2019). O céancer é um
transtorno no qual muitos organismos Vivos apresentam anormalidade em seu
crescimento celular e em algum momento da vida, espalham-se para regibes do
corpo, ocasionando a formacdo agressiva, incontrolavel e rapida chamada de
metastase (CASTRO et al., 2018).

Os individuos masculinos apresentam dificuldade em aceitar suas
vulnerabilidades, que esta relacionado a representacédo sociocultural. Altas taxas de
mortalidade desse grupo podem estar relacionadas ao cuidado com aspectos
direcionado a morbimortalidade, além de falta de conhecimento e outras variaveis
sociodemogréaficas e variaveis econdmicas, os quais dificultam o diagnostico e

identificacéo precoce da patologia (BARATEDI et al., 2020).
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Esse cancer na maioria dos casos atinge um publico alvo com idade acima dos
50 anos, porém também atinge homens mais jovens e a prevaléncia do cancer
aumenta de acordo com a idade desses pacientes, demonstrando que CAP possui
um desenvolvimento lento, e o surgimento dos sinais, sintomas e diagndstico sdo com
a idade mais elevada (FARIA et al., 2020).

Ainda de acordo com Faria e colaboradores (2020), os principais fatores de
riscos para desenvolver o cancer de préstata estdo relacionados aos historicos
familiares, idade avancada, heranca genética e alimentacao rica em carnes vermelhas
e gordurosas e fatores ambientais, todos esses fatores estao presentes na atualidade
no Brasil. No rastreamento da doenca, a campanha nacional do novembro azul é
organizada por diversas entidades, no intuito de orientar e promover uma mudanga

do homem nos cuidados da saude e ajudar no diagndstico e rastreamento da doenca.

3.2 Epidemiologia da doenca e a relacdo com a fase metastatica

Os anos de 2000 a 2007, conforme estudos de morbidade masculina, ocorreu
um aumento de 100% nos casos de neoplasias, destacando o CAP com 10% dos
casos, sendo o sexto no mundo mais frequente. O fator de risco para desenvolver o
CAP ¢ a idade, a partir dos 50 anos de idade, onde 30% ¢é o fator de risco mais
importante, entre outros fatores: historico familiar e etnia (homens negros). Atualmente
alguns fatores predispdem para o surgimento da doenga como o estilo de vida, dietas
com alto teor calérico, vicios como tabagismo, obesidade e sedentarismo aumentam
o percentual para o desenvolvimento da patologia. A prevencédo do CAP néo se tem a
confirmacdo da existéncia, 90% a prematuridade oferece chances de cura ao
diagnostico (MORAES, 2017).

O homem em relacéo aos cuidados com sua saude, possui uma reputacdo de
negligente, um dos maiores exemplos estd no exame de préstata. Existem varios
motivos que dificultam a sua realizagdo, entre eles podemos citar o medo, o
preconceito e a vergonha, afinal maioria ndo sabe como é realizado o diagnéstico,
prevencéao e tratamento (JATHO et al., 2021).

O diagndstico é de grande importancia para a cura do individuo, no qual é feito
em combinacg&o com dois exames, sendo eles de sangue PSA e o do toque retal. O
tratamento depende do resultado desses exames em conjunto com a biopsia e a
ultrassonografia, nos quais sdo as uUnicas maneiras para alcancar o diagnostico

definitivo, porém para a maioria dos homens esse exame pode denegrir a sua
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masculinidade, violando a integridade e condicdo de homem ativo, no qual todos
esses fatores contribuem com o desenvolvimento da doenca para estagio de
metéstase dificultando o tratamento e maiores perspectivas de vida (SANTOS et al.,
2020).

3.3 Tratamentos do Cancer de prostata

Existem variadas técnicas para realizar o tratamento do CAP, no qual cada uma
possui sua especificacao para a necessidade do paciente, visando implantar a melhor
opcao garantindo a seguranca sem prejudicar a efetividade do tratamento.
Comumente pode ser indicado o tratamento em combinacdes, para melhor favorecer
a resposta positiva nos procedimentos, permitindo a cura de forma efetiva. Dentre os
métodos, existem as quimioterapias, radioterapias, procedimentos cirargicos,
imunomoduladores, farmacoterapias associadas a procedimentos enzimaticos,

radiofarmacos, biomarcadores e entre outros (LITWIN, 2017).

3.3.1 Tratamentos através de quimioterapicos

O tratamento com utilizacdo de quimioterapicos possui uma ampla variacao,
devido aos inUmeros antineoplasicos que podem ser empregados, a depender da
necessidade do paciente, sendo comumente empregado em combinacdes para obter
melhores resultados. O principal objetivo de primeira mao é buscar privar 0s niveis
hormonais de androgénio, visando controlar o ndmero de testosterona livre para
eliminar ou reduzir as chances do aumento da prostata, privando a fonte primaria para
0 seu crescimento. Porém, muitas vezes o procedimento quimioterapico ndo promove
efetivamente a cura da patologia, sendo comumente associado ao procedimento de
remocao da préstata ou testiculos (RITCH, 2018).

3.3.2 Procedimentos cirurgicos.

O procedimento comumente é associado a uma quimioterapia, visando reduzir
a liberacédo e presenca de testosterona livre circulante, no qual busca prevenir o
crescimento da préstata através do acumulo dos andrégenos circulantes. Conhecido
como orquiectomia, € um procedimento no qual ocorre a remocao parcial ou completa
dos testiculos, no qual tem como principal finalidade reduzir os niveis de testosterona
livre liberados pelas gbnadas masculinas (NASON et al.,, 2020) Atualmente a

7

Orqguiectomia é empregada em casos de diagndsticos precoce dos canceres de
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préstata, sendo mais utilizada a prostatectomia radical, no qual consiste na remocao

total da prostata visando prevenir metastases (COSTELLO, 2020).

3.3.3 Uso da radioterapia no CAP

A radioterapia consiste em utilizar variadas formas de feixes de luz, aplicadas
na regido desejada de forma externa, nos quais podem ser a braquiterapia,
radioterapia conformada tridimensional, radioterapia modulada por intensidade,
radioterapia estereotéxica e entre outras técnicas, assim como a radioterapia com
feixe de protons, na qual possui melhor efetividade devido ao fato de preservar células,
tecidos e 6rgaos normais e saudaveis (PODDER, 2018).

Contudo, devido aos riscos associados ao uso da radioterapia e destruicéo de
células saudaveis, atualmente ndo é comumente utilizada a técnica, sendo aplicada
apenas em casos especificos em que néo se deve optar pelas técnicas cirirgicas nem
quimioterapicas, sobrando apenas alternativa da radioterapia para tratamento de

CAPs menos agressivos e precoces (HOFFMANN et al., 2021).

3.3.4 Terapias contemporaneas para tratamento do CAP

Além das técnicas informadas acima, existem outras formas de tratar o cancer
prostatico através de medidas contemporaneas mais especificas de forma localizada,
bem como a utilizac&o de ablacdo de laser focal, terapias fotodinamicas, aplicacao de
ultrassom focal de alta intensidade, eletroporacao e outras técnicas que possuem uma
taxa de riscos relativamente baixa quando comparado a outras técnicas, porém com
resultados poucos significativos, sendo indicado para pacientes especificos que
necessitam de tratamentos com baixo risco de complicagbes e vem a ser uma
alternativa benéfica (AHDOOT et al., 2019).

3.4 Fatores importantes e tratamento utilizado no cancer prostatico

A neoplasia prostatica quando mais cedo for detectado, maior € a chance de
cura e menos agressivo é o tratamento. O tratamento para o cancer de prostata de
forma em geral é de alto custo, a maneira mais comum para o tratamento do cancer
prostético é por: radioterapia, manipulacdo hormonal e mais frequente a cirurgia de
prostatectomia radical. O risco de metastase € bastante elevado, quando ocorre a

disseminacao (enraizamento) do CAP, no qual a metastase para ser contida, séo
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utilizados meios com o uso da radioterapia, radiofarmacos e de medicamentos como
corticosteroide, bifosfonatos e o denosumabe (RAMOS, 2018).

O cancer de prostata na fase inicial provoca sintomas, de acordo com a
extensdo da neoplasia como sensagao de esvaziamento incompleto da bexiga, alto
aumento de miccéo durante dia e noite, hematuria e dificuldade de urinar. Tabus séo
a razao da dificuldade do diagndstico precoce, ainda estar na sociedade quanto a
realizacdo do exame fisico, o toque retal, sendo atualmente a forma segura, acessivel
e eficiente para detectar anormalidades teciduais do 6rgao, e determinar a realizacéo
de outros exames para diagnosticar a extensao da doenca e decidir qual o tratamento
mais eficaz (MUCARBEL, 2020).

O uso do AA na sobrevida global e o tempo livre da progresséo radiolégica
mostraram resultados bem favoraveis em individuos com faixa etéria de 75 anos e
com evidéncia em metastase, resultando em ganho de quatro meses de sobrevida. O
acetato evidenciou baixa taxa de reacfes adversas de grau moderado a grave, nao
apresentando diferenca em relacdo ao uso de placebo em ensaios, evidenciando
resultados benéficos similares a outras medicagBes disponiveis para tratamento
(FIGLIUOLO, 2019).

3.4.1 A relacdo acetato de abiraterona x terapia

O medicamento é usado no tratamento em pacientes com CAP metastatico
resistente a castracdo em associacdo com prednisona ou prednisolona. A aprovacao
do medicamento genérico foi iniciada no mercado com 35% menor que o valor do
produto de referéncia, conforme a aprovacao da lei dos genéricos. O AA inibe de forma
seletiva a enzima que tem acao para a producao de androgénio (horménio sexual)
pelos testiculos, glandulas suprarrenais e tumores de prostata, resultando na
regressdo da doenca diminuindo os niveis de androgénio (BRASIL, 2019).

A mutacdo AR-T878A estar presente apds um certo periodo de tratamento com
acetato de abiraterona, sendo um inibidor da biossintese de androgénio, medicamento
usado em terapias privativas de andrégeno (TPA). Pacientes com diagnostico de CAP
metastatico em uso de AA (farmaco inibidor da CYPA7AL1) (DONATTI, 2019).

O tratamento da doenca habitual do adenocarcinoma de prOstata ocorre
através da terapia com base na reducédo hormonal bloqueando a testosterona, no qual

o0 bloqueio & obtido por medicamentos ou procedimentos cirargicos. A terapia

hormonal com inibidor de CYP17, a abiraterona, impede a producdo de andrégenos
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no organismo, no qual é administrado via oral diariamente. Utilizado em homens com
CAP avancado em alto risco e resistente a castracdo, o farmaco € uma indicacéo
aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), onde € indicado no
tratamento de pacientes metastatico resistente a castragdo, assintomaticos ou
sintomatico leve apds a falha a terapia de privacdo androgénica e que receberam

guimioterapia com docetaxel (EVANS, 2018).

3.4.2 Evolucao da doenca devido a ndo adesao terapéutica.

A evolucéo tecnologica possibilitou que o diagnostico de cancer ocorra de
forma precoce, nas fases iniciais da doenca, permitindo tratamentos menos invasivos
e que melhoram a sobrevida dos individuos. Contudo, essa sobrevida nao € percebida
quando a determinacdo ocorre na metastase da doenca, por se tratar da forma mais
agressiva (ALMEIDA, 2017).

A busca por tratamentos para essa forma avancada tem uma grande
importancia na qualidade de vida e sobrevida do homem, sendo a terapia hormonal a
primeira linha de utilizacdo obtendo resultados satisfatorios, porém ndo é um
tratamento curativo, pois logo apés um periodo com a utilizacdo desses horménios,
acontece a evolucdo da doenca metastatica resistente a castracdo (ABASCAL-
JUNQUERA et al.,2021).

Os estagios do CAP estdo atrelados aos valores de cada terapia utilizada,
principalmente em estagio mais avancados com metéstase, no qual a primeira linha
de tratamento é a utilizacdo dos farmacos hormonais, fornecem resultados
satisfatorios, o alto custo dificulta a aquisicdo desses medicamentos, porém o Sistema

Unico de Saude (SUS) ja disponibiliza o tratamento apds o diagndstico (SILVA, 2019).

3.4.3 As dificuldades devido a ndo adeséo farmacoterapéutica

A dificuldade para o inicio do tratamento, também esta relacionada pela falta
de vagas nos hospitais qualificados, na maioria das vezes o paciente so inicia a terapia
de 1 a 3 anos apos o diagnostico. O prazo estabelecido pela Lei n® 12.732 é de 60
dias a partir do resultado do laudo patoldgico ou até em um menor prazo, a falta de
conhecimento e a situagcdo socioecondémica da maioria dos pacientes sdo outros
fatores preocupantes, varios homens nao tem esse conhecimento sobre sintomas e
sobre a prevencédo e muitos séo de classe baixa e ndo tem acesso a saude (QUIJADA,
et. al., 2017).



17

O CAP culmina a reabilitacéo fisica, social e psiquica, pois essa doenca sempre
€ associada a morte, também o tratamento terapéutico tem grandes problemas
relacionados a qualidade de vida do paciente como a quimioterapia, a radioterapia e
a prostatectomia. Essas intervencdes terapéuticas causam alguns problemas como
impoténcia sexual, diminuicdo na libido e incontinéncia urinaria, todos esses fatores
causam mudancas radicais na vida do homem dificultando a adesdo aos tratamentos
(NAKAZAWA, 2017).

3.5 O AA e as novas perspectivas de tratamento do CAP

Estudos publicados nos altimos anos buscaram evidenciar a importancia do uso
do AA no prolongamento da vida de pacientes com metastase de CAP. Com o objetivo
de avaliar eficacia e seguranca do AA, foram realizados ensaios clinicos de fase lll,
com pacientes com cancer de prostata avancado metastatico resistente a castracao
(MCRPC), previamente tratados com Docetaxel, no qual se fazia escolha como terapia
de primeira linha para tratamento do CAP. Nesse estudo, foi evidenciado reducéo de
niveis de PSA e alivio das dores, fadiga, atraso na progresséo da dor e na prevencao
de eventos 6sseos (FARIA, 2020).

3.5.1 Ensaios quanto a efetividade em concomitante com o AA

Em outros estudos, ocorreu a inclusao de outras terapias como a quimioterapia,
o docetaxel e cabazitaxel, que sao utilizadas como primeira e segunda linha, sendo
demonstrado um aumento de sobrevida entre 12 e 18 meses, com o0 uso do docetaxel
mesmo com a progressao da doenca. Nova terapia autorizada pela ANVISA em 2011,
0 Acetato de Abiraterona diminui a circulacéo de células tumorais no organismo e em
combinacdo com a prednisona diminui consideravelmente os niveis de testosterona
além de reduzir os sintomas adversos causados pelo AA (MINISTERIO DA SAUDE,
2019).

No ano de 2019, o AA teve sua inclusdo no SUS para pacientes com MCRPC
com quimioterapia prévia com docetaxel. Nas evidéncias cientificas apresentadas
mostraram uma grande melhora na sobrevida de cada paciente, no qual o tratamento
com o AA diminui em 34% o aparecimento de novas lesfes, na radiografia mostrou a
taxa de risco de (HR 0,66), isso resultou uma maior qualidade de vida para os
pacientes aumentado a taxa de sobrevida em (HR 1,51), com o tratamento com

placebo ja utilizado a reducgéo do risco de morte em 26% e o aumento da taxa de
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sobrevida em (HR 0,74), além disso o Abiraterona mostrou uma auséncia significativa
dos eventos adversos graves (CASTRO, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

3.5.2 A combinagéo do AA e prednisona

Por ser inibidor irreversivel da enzima 17 alfa-hidroxilase/C17,20-liase
(CYP17), a AAinibe a catélise de progesterona e pregnenolona, que S80 percussores
da testosterona, desidroepiandrosterona e androstenediona (CULINE, 2021). Esse
mecanismo reduz os niveis de horménios androgénios, porém € uma inibicdo seletiva,
que permite evitar insuficiéncia adrenal uma vez que a sintese de aldosterona e
corticosterona nédo € afetada. A inibicdo da CYP17 também resulta em um aumento

da producdo de mineralocorticoides pelas suprarrenais (NEVEDOMSKAYA, 2018).

Como a abiraterona também diminui o nivel de outros hormonios, a prednisona
precisa ser administrada durante o tratamento, na dosagem é de 5 mg duas vezes ao
dia. Devido a sua acao de suprimir o estimulo do hormdnio adrenocorticotréfico e por
produzir bloqueio da produgcéo de mineralocorticoides, a associacdo de prednisona
com a abiraterona promove a reducdo da incidéncia e da gravidade destas reacdes
adversas. (MILLER, 2019).

3.6 Adesao terapéutica e atuacéo do profissional farmacéutico

O diagndstico precoce do CAP favorece um progndstico positivo, no qual
possibilita a intervencéo farmacéutica para iniciar terapias retroativas para retardar o
crescimento e disseminacédo do cancer, prevenindo possiveis casos de metastase e
aumentando o tempo de sobrevida do paciente (BORRAS et al., 2020). Contudo, é
necessario realizar todos os protocolos terapéuticos possiveis fornecidos pelo
profissional adequado, no qual promova a saude através do consenso visando manter
transparéncia e transmitir credibilidade ao paciente, neste ponto atua o profissional
farmacéutico (CHEVALIER et al., 2018; BANNA et al., 2020).

O farmacéutico visa monitorar 0 paciente, acompanhando toda a
farmacoterapia do mesmo visando assegurar o tratamento sem intercorréncias e
instruindo sobre possiveis riscos associados a farmacoterapia, tendo essa
comunicacdo agregado beneficios e Feedback positivo dos pacientes, uma vez que
relatam aderir com mais facilidade ao tratamento quando acompanhado e orientado
pelo profissional (SCARABELIN et al., 2019; SUN et al., 2021).
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Além desses fatores, o farmacéutico também atua contribuindo com a aquisicao
de medicamentos quimioterapicos de alto custo, através da judicializacdo de
medicamentos ofertados pelo SUS, no qual o mesmo ira acompanhar e mediar 0s
tramites relacionando o paciente a aquisicdo do medicamento (CERVI et al., 2020;
SANTANA et al., 2020). Comumente € ofertado o genérico do Zytiga (AA) para os
pacientes com CAP, no qual o processo da acéo judicial dura em média 2 dias ap0s
recebimento da acgéo e requisicéo, no qual deste modo observa-se a importancia do
diagnoéstico precoce, prontamente com o inicio dos tratamentos adequados e
acompanhamento profissional farmacéutico para favorecer o tempo de sobrevida do
paciente (ABAD, 2019).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo, trata-se de uma pesquisa qualitativa integrativa, realizada
através da revisdo bibliografica em diversos artigos cientificos sem filtro de idioma,
optando por artigos de maior relevancia sobre o tema, nos quais estavam disponiveis
em portais académicos como: PubMED, Instituto Nacional do Cancer (INCA),
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Site da ANVISA, Google académico e
outros, utilizando-se de materiais publicados entre o ano de 2017 a 2021. Utilizado as
seguintes palavras e expressfes chaves: Cancer de prostata, Acetato de Abiraterona,
Diagndstico precoce, tratamento, atuacdo do farmacéutico, judicializacdo de
medicamentos, cancer de prOstata resistente a castracdo. O estudo foi conduzido
durante o segundo semestre do ano de 2021. Como critério de inclusdo foram
utilizados artigos com abordagem sobre a importancia da adesdo terapéutica e
efetividade do acetado de abiraterona frente ao cancer de prostata, no qual foi utilizado
como critério de exclusédo artigos duplicados, sem relevancia e que ndo estavam

condizentes ao tema proposto.
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Origem Titulo do trabalho Metodologia Objetivos Resultados
KOBAYASHI et al., Efficacy and safety of Acompanhamento de Avaliar a efetividade do | A efetividade
2020. abiraterone acetate plus | 50 pacientes néo acetato de abiraterona | comprovada do

prednisolone in patients
with early metastatic
castration-resistant
prostate cancer who
failed first-line
androgen-deprivation
therapy: a single-arm,
phase 4 study.

randomizados,
submetidos ao
tratamento com
abiraterona e
prednisolona durante
uma média de 32
semanas, no qual foi
observado o controle do

antigeno.

com prednisolona
guando comparado
com outros
procedimentos
guimioterapicos de
primeira linha, visando
priorizar os beneficios e

seguranca do paciente.

farmaco, com
diminuicdo dos riscos
de complicagdes com o
uso do AA, no qual
reduzia cerca de 55%
dos antigenos
causadores da
patologia, contudo
necessario
complementacao de

outros farmacos.

MANCEAU et al., 2020.

Abiraterone acetate in
combination with
prednisone in the
treatment of prostate
cancer: safety and

efficacy.

Revisédo de literatura
em artigos de 2012 a
2020, coletando
resultados de
tratamentos do AA com

Prednisona e avaliado

Identificar possiveis
complicacdes nos
tratamentos na
combinacéo de AA e
prednisona em

pacientes com CAP e

Em variados artigos
apontam para diversos
riscos associados ao
uso do AA, dentre eles
desordens cardiacas,

retencéo de liquido,
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0s riscos beneficios do
medicamento em

ensaios de fase lll e IV.

avaliar os riscos

mediante tratamento.

hipertensao, alterac6es
hormonais e inclusive

graves danos

hepatotoxicos.
WERUTSKY et al., The LACOG-0415 Ensaio aberto de fase Comparar a efetividade | Durante os ensaios, foi
2019. phase Il trial: II, randomizado da das combinacfes dos notavel a efetividade do
abiraterone acetate and | eficAcia do AA com farmacos e privacao de | AA com prednisona, da
ADT versus prednisona e TPA andrégeno em apalutamida e da TPA,
apalutamide versus versus apalutamida pacientes com CAP e contudo a combinacéo
abiraterone acetate and | versus AA e prednisona | avaliar a efetividade no | entre AA com
apalutamide in patients | sem TPA e apalutamida | prolongamento da prednisona e
with advanced prostate | em pacientes com sobrevida dos apalutamida sem TPA
cancer with non- MCRPC. pacientes. promoveu menos
castration testosterone efeitos colaterais do
levels. gue a combinagdo com
TPA, permitindo melhor
gualidade de vida por
parte do paciente.
CHl et al., 2018. Patient-reported Estudo multicéntrico Coletar informacdes Apos coleta dos relatos

outcomes following

abiraterone acetate plus

randomizado de fase 3
(triagem LATITUDE),

reportadas pelos

pacientes submetidos

de experiéncia dos

pacientes, foi notavel a
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prednisone added to
androgen deprivation
therapy in patients with
newly diagnosed
metastatic castration-
naive prostate cancer
(LATITUDE): an
international,
randomised phase 3

trial.

com pacientes maiores
de 18 anos recém-
diagnosticados com alto
risco e MCRPC
confirmado com
cintilografia 6ssea, TC
Ou ressonancia
magnética, no qual um
grupo randomizado
seria submetido a
tratamento com 1g de
AAcom TPA e
prednisona e o outro
grupo com TPA e

placebo.

aos tratamentos em
combinacdes e sem
combinacdes, para
avaliar problemas
relatados pelos
pacientes comparados
com a qualidade de
vida relacionada a

saude do paciente.

diferenca na qualidade
de vida relacionada a
saude dos pacientes
submetidos a
combinacédo de AA com
prednisona e TPA,
gquando comparado
com 0s pacientes
submetidos a TPA com
placebo, nos quais
apresentaram piora nas
respostas fisioldgicas e
progressao no avango

do cancer.

SHPILSKY, 2021.

An up-to-date
evaluation of
abiraterone for the
treatment of prostate

cancer.

Reviséo de literatura
com foco no
desenvolvimento e
estabilizacdo do AA sob
avaliacdo de opcdes de
tratamento de CAP

Demonstrar
atualizacdes da eficacia
do AA no tratamento de
MCRPC.

Apds uma década da
primeira aprovacao do
AA, 0 mesmo continua
demonstrando
efetividade e seguranca

no tratamento do CAP.
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através de triagens
clinicas examinadas do
banco de dados do
Clinicaltrials.gov.

BOUKOVALA et al.,
2020.

A candidate androgen
signalling signature
predictive of response
to abiraterone acetate
in men with metastatic
castration-resistant

prostate cancer.

Realizado o
acompanhamento dos
resultados dos ensaios
da fase Il do AA em
combinacgédo com
desatinibe ou sunitinibe,
através de bidpsia de
medula 6ssea, aspirado
de medula 6ssea e
amostras de sangue no
gual no ponto final da
avaliacao, foram
inclusas assinaturas
moleculares
sinalizadoras de
atividade do AA.

Avaliar a efetividade de
possivel assinatura de
sinalizacdo de resposta
ao AA em pacientes
com MCRPC.

Foi identificado uma
relevancia altamente
favoravel da assinatura
de sinalizacao
androgénica na fase Il
do AA.
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MCKAY et al., 2019.

A phase 2 trial of
abiraterone acetate
without Glucocorticoids
for men with metastatic
castration-resistant

prostate cancer.

Observacéao e
acompanhamento de
pacientes com MCRPC
com presséo arterial
regular, submetido a
tratamento de 1g de AA
ao dia solo. No qual
aqueles com toxicidade
mineralocorticoide
grave ou persistente
era acrescedido de 5mg
de prednisona 2 vezes
ao dia até observacéao
de progresséao
radiografica, toxicidade
ou necessidade de

retirada do farmaco.

Estudo com finalidade
de observar percentual
de homens com
necessidade da adicao
de prednisona ao
tratamento para
controlar a toxicidade

mineralocorticoide.

A descoberta da
pesquisa foi que a
terapia solo com AA se
mostra eficiente,
contudo, podem vir a
surgir efeitos adversos
significativos
incontrolaveis, mas que
possam ser manejados
com uso correto de
prednisona
acompanhado por um
profissional de saude
para prevenir outras
possiveis

complicagoes.

MORAIS, 2020.

Demandas Judiciais
para provisao de
medicamentos de alto

custo julgadas em

Foram revisadas
demandas ajuizadas e
julgadas entre 2014 e
2015 no Tribunal de

O estudo teve por
objetivo analisar
aspectos do fenémeno

da judicializacao do

No término da
pesquisa, foi definida
gue os processos de

judicializagéo de
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segunda instancia:
aspetos sobre o estado

de Minas Gerais.

Justica do Estado de
Minas Gerais e dados
cruzados com
informagdes da mesma
época fornecida pelo
DATASUS avaliando
eventuais semelhancas
das flutuacdes
epidemiologicas com
perfis de medicamentos

ligados.

acesso a
medicamentos de alto
custo no estado de
Minas Gerais.

medicamentos deveria
ser melhor monitorada
e de maior atencdo ao
poder publico, do ponto
de vista farmacologico
no qual promova uma
parcialidade no
diferimento ou
indeferimento do
medicamento solicitado,
visando caber a

decisao do Juiz.

ROVIELLO et al., 2020.

Corticosteroid switch
after progression on
abiraterone acetate plus
prednisone.

Revisao de literatura
visando discutir sobre
resultados clinicos
disponiveis,
examinando os
potenciais mecanismos
de acao e os critérios
de selecao de

pacientes para esta

Avaliar os aspectos
relacionados a
progressao do
tratamento de AA com
prednisona para avaliar
0S aspectos
necessarios e
especificos para a

substituicéo de

A troca de
corticosteroide ofereceu
uma alternativa
favoravel para
pacientes especificos
tratados com AA e

prednisona.




26

opc¢ao de substituicdo

no tratamento.

corticosteroide na

terapia.

FRAGNI et al., 2019.

Abiraterone acetate
exerts a cytotoxic effect
in human prostate

cancer cell lines.

Mediante ensaios
laboratoriais, avaliando
o efeito citotoxico do
AA, foi identificado a
problemética no
tratamento com o
farmaco e elucidado
atraveés de testes in

vitro.

Foram identificados
marcadores e
processos citotdxicos,
nos quais comprovam a
acao causada pelo AA
no receptor andrégeno.

O estudo evidéncia a
comprovacao da
citotoxicidade do AA
publicados em outros
artigos anteriormente,
além de algumas
discrepancias
observadas nos

ensaios in vitro.

KATO et al., 2018.

Abiraterone acetate
withdrawal syndrome:
Speculations on the
underlying

mechanisms.

Relato de caso de
paciente com 72 anos
de idade, submetido a
tratamento de MCRPC,
substituido por AA a 1g
com 10mg de
prednisona por dia, no
gual apos 2 anos de
uso, foi reduzido na

metade a dose do AA e

Relacionar a reducéo
dos niveis de PSA com
a reducéo da dose de
AA causando um efeito
dependente do

medicamento.

Faz-se necessario,
observar as condi¢des
fisiologicas dos
pacientes permitirem e
aguardar por um
periodo antes da
progressao da dose do
AA para prevenir
resisténcia ao

medicamento mediante
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notou-se a reducéo dos
niveis de PSA, seguido
da redugéo da dose
novamente apds 3 anos
€ nove meses e
observado a reducéo
do PSA novamente,
identificando uma
possivel ligacdo entre a
reducado da dose e os
niveis de PSA
decrescentes.

avaliacao dos niveis de
PSA.

CORREIA et al., 2021.

Clinical communication
within hospital
pharmacy practice:
exploring
pharmaceutical
oncological

consultations.

Realizado um desenho
observacional,
descritivo e transversal
visando analisar a
entrevista clinica como
em funcao das
caracteristicas dos
pacientes mediante as

consultas farmacéuticas

O estudo tinha como
objetivo, avaliar quanto
a efetividade da
atuacao farmacéutica
clinica dentro de
hospitais em pacientes

do setor oncoldégico.

A relevancia da
importancia de atuacao
dos profissionais foi
clara, evidenciando a
efetividade e resposta
mediante
acompanhamento
clinico dos

farmacéuticos,
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realizadas por um unico
hospital determinado e
farmacéuticos clinicos

do mesmao.

necessitando apenas
de melhorias na
comodidade e abertura
de espaco para o
profissional atuar,
respeitando os limites

profissionais e éticos.

KERR et al., 2021.

How can pharmacists
develop patient-
pharmacist
communication skills? A

realist synthesis.

Mediante abordagem
de sintese realista,
visando compreender
0S mecanismos
envolvidos no processo
de conquista e
obtencao de respostas
e efetividade
comunicativa entre
profissional-paciente,
através de literatura,
grupos de pesquisa,
entrevistas e entre

outros, buscando

O estudo visa
compreender como 0s
farmacéuticos
desenvolvem
habilidades de
comunicativas com 0s
pacientes de forma

efetiva e confiante.

Foi observado que cada
profissional possui sua
particularidade, contudo
ambos partem de um
anico ponto no qual
trabalha-se em cima da
educacao, visando
transmitir confianga
atraves da transmissao
de informacéo correta,
seja através de
palestras, aulas,

intervencgoes, teorias,
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evidenciar e interpretar
0 ponto chave do
desenvolvimento da
habilidade

comunicativa.

treinamento e entre

outros.

SCARABELIN et al.,
2019.

Pharmacist-patient
Communication in
Prostate cancer as a
strategy to humanize
health care: a

qualitative study.

Estudo qualitative com
10 pacientes,
submetidos a
entrevistas gravadas e
posteriormente
transcritas, nos quais
foram avaliados e
analisados os dados e
informacdes prestadas
por autores
independentes
aleatoriamente e
revisado por um

terceiro autor.

Explorar as avaliacdes
dos pacientes
ambulatoriais com CAP
mediante processo de
comunicacao durante
atuacao farmacéutica
clinica de uma farmécia

comunitaria.

Foi observado que a
comunicacao
farmacéutica é uma
estratégia importante
para a pratica
humanizada, permitindo
uma melhor
compreensao do
profissional com cada
caso de cada paciente
e suas questdes de

salde.
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6 DISCUSSAO

Como pode ser observado na tabela, de acordo com KOBAYASHI et al., 2020,
o tratamento de CAP com AA foi evidenciado visando reduzir os riscos de
complicagbes futuras mediante processo metastatico do céncer, podendo ser
combinado com outros farmacos assim como a prednisona, corroborando com o artigo
de WERUTSKY et al., (2019), no qual relata a efetividade da combinacéo entre os
farmacos AA, prednisona e apalutamida substituindo a TPA permitindo melhor
gualidade de vida do paciente com reducao dos efeitos colaterais da TPA. Embora
tenha se passado pouco mais que uma década de lancamento do AA, 0 mesmo
continua sendo o tratamento alternativo mais aplicado para MCRPC com maior
efetividade e seguranca, assim como relatado por SHPILSKY, 2021.

Embora demonstre efetividade relativamente alta, o tratamento medicamentoso
com AA pode vir a trazer riscos a saude, no qual segundo MCKAY et al., 2019, o AA
possui efetividade alta quando utilizado solo, porém promove riscos associados a
problemas mineralocorticoidais, sendo necesséario a implementacdo da prednisona
para prevenir riscos posteriores mais graves, contudo a farmacoterapia pode ser
ajustada mediante andlise individual de cada paciente.

Como citado no artigo de ROVIELLO et al.,, (2020), a substituicdo do
corticosteroide pode ser realizada em determinados pacientes, a depender do agravo
da doenca durante o periodo com TPA, assim como descrito no artigo de CHI et al.,
2018, sendo necesséario avaliacao individual de cada paciente para averiguar a
necessidade fisioldgica e condicdo de saude do paciente como descrito por KATO et
al., (2018), prevenindo assim resisténcia aos farmacos utilizados no tratamento do
CAP.

O Uso do AA, por mais efetivo que seja, assim como todo farmaco possui
efeitos colaterais, no qual como descrito por MANCEAU et al., (2020), o AA pode vir
a desenvolver comumente durante o inicio do tratamento problemas como desordens
cardiacas, circulatorios, hormonais e hepatotdxicos corroborando com a pesquisa
realizada por FRAGNI et al., (2019), no qual evidenciou citotoxicidade pelo AA em
ensaios realizados in vitro, sendo necessario acompanhamento profissional e
tecnologias que favorecam a identificacdo e monitoramento de marcadores de
alteracdo, como realizado na pesquisa de BOUKOVALA et al., 2020, no qual avalia a
efetividade de assinaturas sinalizadoras de resposta/efeito do AA em MCRPC.
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Contudo, a efetividade comprovada do farmaco, € necessario
acompanhamento e comunicacéo profissional visando contribuir com a seguranca
farmacoterapéutica do paciente e no tratamento, através de uma comunicacao efetiva
e transparente entre profissional e paciente, assim como relatado por CORREIA et al.,
2021, no qual retrata a importancia da comunicacao do farmacéutico com o paciente
aplicando suas habilidades comunicativas de forma diferenciada de profissional para
profissional, sem exacerbar seus limites éticos e profissionais, assim como declarado
em KERR et al., 2021.

Segundo SCARABELIN et al., (2019), a comunicacéo farmacéutico-paciente &
uma estratégia efetiva para a pratica humanizada, no qual promove facilidade de
acesso a informagbes do paciente, obtendo um retorno comunicativo efetivo e
representativo da situacdo, no qual o farmacéutico contribui com suas ferramentas
como acompanhamento farmacéutico, orientacdo, comunicacdo, manejo
farmacéutico e até auxilio na aquisicdo de medicamentos de alto custo através da
judicializacdo de medicamentos, como descrito por MORAIS, 2020, atuando no
processo de aquisicdo judicial, facilitando a aquisicdo e conquista do tratamento do

paciente.

7 CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento de CAP possui diversas especificacdes a ser avaliada quando se
inicia o processo, contudo os cuidados e detalhes devem ser avaliados desde o0 seu
diagndstico, no qual quanto deve ser realizado quanto antes permitindo melhores
respostas terapéuticas. Porém, os problemas culturais e sociais e econémicos bem
como vergonha, medo, condi¢Bes financeiras, dificuldade de acesso a salde e outros.
Deste modo, o sistema de saude publico permite a realizacdo de tratamento com
auxilio e aquisicdo de medicamentos através de processos judiciais, possibilitando a
aquisicdo dos medicamentos através do SUS, com auxilio do farmacéutico no
processo de judicializacdo de medicamentos de alto custo, assim como o AA.

Embora o AA possua efetividade comprovada para o tratamento de CAP, &
necessario o acompanhamento dos profissionais de saude, visando implementar a
atividade multiprofissional apoiando 0 mesmo a aderir ao tratamento e melhorar sua
gualidade de vida e tempo de sobrevida apos diagnostico do MCRPC, porém o todo

medicamento possui suas particularidades, bem como efeitos colaterais. No caso do
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AA, os problemas estéo relacionados a processos citotoxicos, hepaticos, hormonais e
cardiacos nos quais podem ser manejados com o0 ajuste da dose, substituicdo de
combinacdes e manejo farmacoldgico, sendo necessario o acompanhamento
farmacéutico.

Contudo, observa-se que o tratamento do CAP atualmente utiliza-se do AA
como método outro para casos de MCRPC, no qual necessita das atribuicbes do
profissional farmacéutico para acompanhar e resguardar de possiveis erros
medicamentosos e problemas relacionados ao tratamento, visando contribuir com a
melhoria da saude do paciente, qualidade de vida e tempo de sobrevida do mesmo
no tratamento do CAP, no qual as atribui¢cdes ofertadas pelo profissional farmacéutico
visam contribuir diretamente e/ou indiretamente para a melhoria no estado clinico dos
pacientes em tratamento através de diversas intervencdes realizadas,

desempenhando um papel indispensavel no acompanhamento desses pacientes.
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