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RESUMO

O carcinoma da prostata manifesta-se geralmente como uma doenca localizada e indolente.
Contudo, alguns doentes desenvolvem progressdo bioquimica ou metastizacdo da doenca. Uma vez
alcancada resisténcia a hormonoterapia convencional, ela passa a designar-se por carcinoma da
préstata resistente a castracdo (CPRC). Tem decorrido uma profunda investigagdo em abordagens
terapéuticas capazes de melhorar a sobrevida e qualidade de vida destes doentes. Como tal, o objetivo
desta revisdo € analisar a literatura atual sobre o tratamento do CPRC, com particular énfase na
quimioterapia, hormonoterapia, imunoterapia, agentes com a¢gdo no metabolismo 0sseo e novos
agentes terapéuticos.

A quimioterapia com docetaxel é o tratamento-padrdo do CPRC metastizado, com uma
sobrevida geral média (SGM) de 18.9 (versus 16.5) e 17.5 (versus 15.6) meses, relativamente a
regimes sem docetaxel, nos ensaios clinicos TAX327 e SWOG9916, respetivamente. Outros agentes
aprovados, com superioridade na SGM relativamente aos respetivos regimes de comparacao, incluem
0 cabazitaxel (15.1 versus 12.7 meses), a abiraterona (15.6 versus 11.2 meses), a enzalutamida (18.4
versus 13.6 meses) e o sipuleucel-T (25.8 versus 21.7 meses), bem como agentes com a¢do no
metabolismo 6sseo, tais como o acido zoledrénico, o denosumab e o radio-223. Outros agentes nao se
revelaram eficazes, enquanto alguns séo alvo de ensaios clinicos atualmente em curso.

Os recentes avancos terapéuticos tém revolucionado o tratamento do CPRC. Os desafios atuais
passam por compreender como melhor usar os agentes recentemente aprovados, continuar a

desenvolver novas estratégias terapéuticas e testa-las em fases mais precoces da doenca.

Palavras-chave: CPRC, quimioterapia, hormonoterapia, imunoterapia, metastases 6sseas, novos

agentes



ABSTRACT

Prostate cancer usually manifests as a localized and indolent disease. However, some patients
develop biochemical progression or metastatic disease. Once resistance to conventional hormonal
therapy is achieved, the disease shall be known as castration-resistant prostate cancer (CRPC). A
thorough investigation has taken place in therapeutic approaches capable of improving both the overall
survival and quality of life of these patients. The purpose of this article is to review the current
literature on the treatment of castration-resistant prostate cancer, with emphasis on chemotherapy,

hormonal therapy, immunotherapy, bone agents and new therapeutic agents under investigation.

Chemotherapy with docetaxel is the first-line treatment of metastatic CRPC, with a median
overall survival (OS) of 18.9 (vs. 16.5) and 17.5 (vs. 15.6) months in the clinical trials TAX327 and
SWOG9916, respectively. Other agents currently approved, which showed improvement in OS in
relation to the respective comparison regimens, include cabazitaxel (15.1 versus 12.7 months),
abiraterone (15.6 versus 11.2 months), enzalutamide (18.4 versus 13.6 months) and sipuleucel-T (25.8
versus 21.7 months), as well as bone agents such as zoledronic acid, denosumab and radium-223.

Some agents haven’t proved effective, while others are the subject of ongoing clinical trials.

Recent therapeutic advances have revolutionized the treatment of CRPC. Current challenges
include understanding how best to use the recently approved agents, continuing to develop new

therapeutic strategies and testing them on earlier stages of the disease where cure is still possible.

Keywords: CRPC, chemotherapy, hormonal therapy, immunotherapy, bone metastasis, novel agents



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
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INTRODUCAO

O carcinoma da prostata (CP) é reconhecidamente um dos mais graves problemas de salde da
populacio masculina. E a segunda neoplasia maligna mais frequentemente diagnosticada no homem,
depois do carcinoma pulmonar. Em 2012, aproximadamente 1.1 milh6es de homens foram
diagnosticados com CP. Constitui, ainda, a quinta causa mais comum de mortalidade por cancro nesta
populagdo, representando cerca de 307.000 mortes, a nivel mundial, no mesmo ano(1). Na maioria dos
doentes é uma doenca localizada e indolente, tratada eficazmente por radioterapia ou cirurgia locais.
Contudo, alguns acabam por desenvolver progressdo bioquimica, com base no valor sérico de
antigénio especifico da prostata (PSA), ou CP metastizado. O tratamento-padrdo passard, nesta fase,
por terapia de privagdo androgénica (TPA), que consiste em orquiectomia bilateral (castracdo
cirdrgica) ou tratamento com agonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) em
monoterapia ou em combinagdo com antiandrogénicos (castracdo quimica)(2).

Apesar de inicialmente eficaz, a resposta a TPA é apenas temporéaria. Todos o0s doentes
viverdo, eventualmente, tempo suficiente para que haja progressdo da doenca, apesar de niveis
androgénicos de castracdo, num espaco de um a dois anos. A doenga é denominada, nesta fase,
carcinoma da prostata resistente a castragdo (CPRC)(3).

O mau progndstico do CPRC, acrescido a pobre qualidade de vida destes doentes, torna
necessaria terapéutica sistémica eficaz. Na Gltima década, um melhor conhecimento dos mecanismos
envolvidos na resisténcia androgénica e dos mecanismos comuns as patologias oncolégicas tem-se
revelado fundamental na identificacdo de novos alvos terapéuticos no tratamento do CPRC.

Nesta revisdo sdo apresentados 0s principais agentes terapéuticos atualmente disponiveis no
tratamento do CPRC, bem como novos agentes e alvos moleculares em estudo com potencial eficécia
na sobrevida geral, no alivio sintomético e na qualidade de vida destes doentes, minimizando a

morbilidade e mortalidade a eles associada.



MATERIAIS E METODOS

Foi efetuada uma pesquisa em bases de dados eletronicas (PubMed e Scopus) por artigos em
lingua inglesa, publicados nos ultimos dez anos, sobre agentes terapéuticos disponiveis ou em estudo
no tratamento do CPRC. Foram incluidas, pela sua pertinéncia, publicacGes referenciadas em artigos
de revisdo. Foram excluidos, pela leitura do titulo e abstract, artigos que versavam sobre outras fases
do carcinoma da prostata que ndo o CPRC.

Os termos utilizados na pesquisa incluiram termos MeSH, como Prostatic Neoplasms,
Castration-Resistant, Therapy, Chemotherapy, Immunotherapy, Clinical Trials, Phase I, Phase II,
Phase Il1, e outros termos, tais como hormonal therapy, bone agentes, new treatments.

Foi consultada a base de dados da ClinicalTrials.gov para pesquisa de ensaios clinicos em

curso na area do CPRC.



QUIMIOTERAPIA

O tratamento quimioterapico de doentes com CPRC é geralmente iniciado quando se
evidenciam sintomas de doenga metastatica. Em doentes com CPRC n&do-metastizado, apenas esta
indicado no contexto de ensaios clinicos(4).

Em 1996, a mitoxantrona, um inibidor da topoisomerase tipo Il, foi o primeiro agente
guimioterapico a mostrar beneficio paliativo em combinacdo com corticéides, comparada com
mitoxantrona isolada (29% versus 12%;p=0.01)(5). Mesmo ndo mostrando beneficio em termos de
sobrevida geral média (SGM) em dois ensaios de fase 111(5,6), foi o primeiro agente a ser aprovado
pela Food And Drug Administration (FDA) no tratamento quimioterapico do CPRC metastizado
(mCPRC). O primeiro agente quimioterapico a mostrar melhoria da qualidade de vida e SGM em
doentes com mCPRC foi o docetaxel. O docetaxel pertence aos taxanos, agentes que se ligam a
tubulina dos microtubulos e a estabilizam, induzindo paragem do ciclo celular e inibindo a
proliferacdo celular. No estudo de fase 111 TAX327, 1006 doentes com mCPRC receberam prednisona
oral 5 mg duas vezes por dia, e um de trés esquemas: docetaxel (75 mg/m? numa administragio
endovenosa a cada trés semanas; ou 30 mg/m? numa administracdo por semana) ou mitoxantrona (12
mg/m? numa administracdo em cada trés semanas). Os resultados mostraram um efeito benéfico da
administracdo de docetaxel a cada trés semanas, em relacdo ao grupo que recebeu mitoxantrona,
relativamente a SGM (18.9 versus 16.5 meses;p=0.009), a taxa de reducéo do PSA (TRP), definida
como uma reducao igual ou superior a 50% no valor sérico de PSA (45% versus 32%;p<0.001), e ao
controlo da dor (35% versus 22%;p=0.01)(7). N&o se verificaram diferencas estatisticamente
significativas na SGM no regime semanal de docetaxel (17.8 meses;p=0.009). No estudo de fase IlI
SWOG 9916, 770 doentes com mCPRC receberam prednisona (5mg em duas administraces
diariamente) combinada com docetaxel (60mg/m? numa administracdo em cada trés semanas) e
estramustina, um derivado do estradiol combinado com uma mostarda nitrogenada e que atua como
inibidor dos microttbulos (280 mg em trés administracGes diariamente) ou mitoxantrona (12mg/m?
numa administracdo em cada trés semanas) combinada com prednisona. Os resultados revelaram-se

favoraveis ao docetaxel relativamente 8 SGM (17.5 versus 15.6 meses;p=0.02), ao tempo médio para



progressao (TMP) (6.5 versus 3.2 meses;p<0.001) e & TRP (50% versus 27%;p<0.001)(8). Com base
nestes resultados, o docetaxel, numa administracdo em cada 3 semanas, foi aprovado pela FDA e pela
European Medicines Agency (EMA) em maio e novembro de 2004, respetivamente, no tratamento
quimioterépico de primeira-linha do mCPRC. O beneficio global deste regime €, contudo, modesto e
o0s doentes com mCPRC desenvolvem, em Gltima instancia, progressao da doenca apés tratamento
com docetaxel. Este esquema terapéutico pode ser reintroduzido posteriormente, sugerindo que a
resisténcia ao docetaxel possa ser ultrapassada com o tempo(9).

Tém sido exploradas novas combinacGes do docetaxel com outros agentes e estudados outros
agentes quimioterapicos com eficacia sobreponivel ou superior a do docetaxel, como o cabazitaxel. O
cabazitaxel é um taxano semissintético com ac¢do semelhante a do docetaxel e atividade pré-clinica em
modelos resistentes ao docetaxel, por um mecanismo ainda desconhecido(10). No estudo de fase 111
TROPIC, 755 doentes com mCPRC e progresséo da doenca ap6s quimioterapia com docetaxel, foram
submetidos a um de trés regimes: prednisona (10 mg diariamente) com ou sem cabazitaxel (25 mg/m?
a cada trés semanas), ou mitoxantrona. O cabazitaxel evidenciou superioridade na SGM (15.1 versus
12.7 meses;p<0.0001), no TMP (8.8 versus 5.4 meses;p<0.001), na sobrevida livre de progressao
(SLP) (2,8 versus 1,4 meses) e na TRP (14.4% versus 4.4%) em comparagdo com a mitoxantrona. No
entanto, evidenciou maior toxicidade, com maior incidéncia de neutropenia grau >3 (82% versus
58%), neutropenia febril (8% versus 1%) e diarreia (47% versus 11%). A profilaxia com fator
estimulador de coldnias de granulécitos e monécitos (GM-CSF) podera prevenir a neutropenia febril
em doentes de alto risco(11). O follow-up posterior mostrou uma sobrevida estimada superior a dois
anos em 27% dos doentes tratados com cabazitaxel versus 16% dos doentes tratados com
mitoxantrona(12). O cabazitaxel foi aprovado pela FDA, em junho de 2010, e pela EMA, em marco de
2011, no tratamento do mCPRC em doentes previamente tratados com docetaxel. Estudos de fase 111
estdo em curso com o objetivo de comparar a eficacia do cabazitaxel com a do docetaxel como regime
de quimioterapia inicial (NCT01308567)(13) e de averiguar se uma dose menor de cabazitaxel (20
versus 25 mg/m?) apresenta eficacia sobreponivel com menor mielotoxicidade associada

(NCT01308580)(14).



HORMONOTERAPIA

A TPA é o tratamento-padrdo para o carcinoma da préstata antes de ser atingida a resisténcia a
castragdo. Na verdade, mesmo no estadio de CPRC, o CP permanece dependente da sinalizacéo
mediada pelos recetores androgénicos (ARs)(15). A TPA deve mesmo ser continuada em doentes com
CPRC nao metastizado ou, em alternativa, a manipulagédo hormonal secundaria com antiadrogénicos
ou cetoconazole combinado com hidrocortisona(4). Mesmo em doentes no estadio de mMCPRC e
submetidos a quimioterapia, a TPA deve ser continuada indefinidamente(16).

A ativagdo dos ARs pode ocorrer por varios mecanismos, como sobrexpressao ou mutacoes
dos ARs ou seus cofatores, sintese de novo de androgénios intratumorais ou ativacdo independente de
ligando por citocinas ou fatores de crescimento. Por conseguinte, 0os AR permanecem um alvo
importante no tratamento do CPRC(17). Tendo em conta uma melhor compreensdo da importancia da
sinalizacdo pelos ARs no CPRC, foram desenvolvidos novos agentes capazes de bloquear com maior
eficacia a sintese androgénica pelo tumor ou pelas glandulas suprarrenais ou de inibir a ligagdo dos
androgénios aos seus recetores e a cascata de sinalizagéo a jusante.

O acetato de abiraterona (AA) é um inibidor oral seletivo e irreversivel da enzima CYP-17,
que catalisa duas reagdes essenciais na biossintese androgénica: a conversao de pregnenolona em 17-
OH pregnenolona (acdo de 17-a hidroxilase) e a conversdo de 17-OH pregnenolona em
dihidroepiandrosterona (acéo de C17,20-liase). A inibigdo da CYP17 pelo AA provoca um bloqueio
da sintese androgénica e também de glicocortic6ides(18). Apds ter evidenciado atividade antitumoral e
declinio do PSA sérico em estudos de fase I e I, 0 AA foi avaliado num ensaio de fase 11l (COU-AA-
301). Participaram 1195 doentes com mCRPC e progressdo da doenca ap6s quimioterapia com
docetaxel- Os participantes foram randomizados para receber AA, 1000 mg diariamente, combinado
com prednisona, 5 mg duas vezes por dia, ou apenas prednisona. Os resultados revelaram-se
favoraveis ao grupo tratado com AA combinado com prednisona no que respeita ao desfecho primario,
a SGM (14.8 versus 10.9 meses;p<0.001), e a desfechos secundarios como a TRP, tempo para a
progressao do PSA e SLP(19). O tratamento com AA também resultou em melhoria da dor e

prevencao de eventos 6sseos (EO)(20). Os efeitos adversos descritos consistiram principalmente em



sintomas relacionados com o excesso de mineralocorticoides (hipertensdo, hipocaliemia e edema), que
podem ser controlados usando corticoides em doses baixas ou um antagonista da aldosterona, e
parametros de funcdo hepatica elevados(19). Com base nestes resultados, o AA recebeu aprovacéao
pela FDA e pela EMA em abril e setembro de 2011, respetivamente, no tratamento de doentes com
MCPRC tratados previamente com docetaxel. O AA foi ainda testado em 1088 doentes com mCPRC,
assintomaticos ou minimamente assintomaticos, sem tratamento prévio com quimioterapia, num
estudo de fase Il (COU-AA-302), que receberam AA combinado com prednisona ou apenas
prednisona. Os resultados mostraram um beneficio nos doentes tratados com AA no que respeita a
SLP radiogréfica (16.5 versus 8.3 meses), tempo até ao inicio da quimioterapia (25.2 versus 16.9
meses), TRP e dor relacionada com o tumor, bem como uma tendéncia para o aumento da SGM(21).
Uma atualizagdo destes resultados em Fevereiro de 2013 mostrou uma superioridade estatisticamente
significativa da SGM nos doentes que receberam AA (35.3 versus 30.1 meses;p<0.0151) (22). Os
efeitos adversos foram infrequentes em ambos 0s grupos, apesar da maior incidéncia de toxicidade por
excesso de mineralocorticoides e anomalias dos testes de funcdo hepéatica nos doentes tratados com
AA(20). Tendo em conta os resultados deste ensaio clinico, o AA recebeu aprovacao pela FDA e pela
EMA em dezembro e novembro de 2012, respetivamente, para o tratamento de doentes com mCPRC
sem tratamento prévio com docetaxel.

A enzalutamida (MDV-3100) é um antagonista oral de alta afinidade seletivo dos ARs, sem
propriedades agonistas, contrariamente aos antagonistas classicos dos ARs. Ao reduzir a translocagao
nuclear de ARs e inibindo a ligagdo do ADN aos ARs, bloqueia a proliferacéo celular e induz morte
celular. A enzalutamida evidenciou atividade antitumoral e reducdo dos niveis de PSA em ensaios pré-
clinicos, mesmo em modelos resistentes a bicalutamida(23). Um ensaio de fase 11l (AFFIRM) foi
iniciado para comparar a eficacia da enzalutamida, numa dose diaria de 160 mg, com placebo em
doentes com mCPRC previamente tratados com docetaxel. Os resultados evidenciaram uma vantagem
da enzalutamida no que respeita 8 SGM (18.4 versus 13.6 meses;p<0.001), a SLP radiogréfica (8.3
versus 2.9 meses;p<0.001) e a outros desfechos secundarios, comparativamente ao placebo. Os efeitos
adversos mais comuns da enzalutamida incluiram fadiga, diarreia e maior incidéncia de convulsdes
(0.6% versus 0%). A enzalutamida ndo requer a co-administracdo de glicocorticéides, por ndo

10



interferir na esteroidogénese(24). O estudo foi interrompido precocemente pelos resultados favoraveis,
e a enzalutamida obteve aprovacao pela FDA e pela EMA em agosto de 2012 e junho de 2013,
respetivamente, no tratamento de doentes com mCPRC previamente tratados com docetaxel. Esta em
curso um ensaio de fase 111 (PREVAIL) que pretende testar a eficacia da enzalutamida em 1680 com

MCPRC doentes ndo submetidos a quimioterapia prévia(25).

IMUNOTERAPIA

A resposta imune deficiente a varios tumores, incluindo o CP, tem sido atribuida & menor
imunogenicidade de antigénios de superficie e/ou a menor eficacia da resposta imune desencadeada
contra 0s mesmos. Varias abordagens tém sido estudadas para reforcar esta resposta imune deficitaria,
mantendo ou prolongando a atividade de células apresentadoras de antigénios (APCs) e promovendo a
regressdo tumoral mediada por linfécitos T citotdxicos(26).

O sipuleucel-T é uma vacina aut6loga de células dendriticas, a primeira a ser desenvolvida.
Consiste em células mononucleares do sangue periférico, obtidas por leucaferese, e estimuladas ex-
vivo por uma proteina recombinante estimuladora (PA2024), resultante da fusdo da fosfatase &cida
prostatica (PAP) com GM-CSF. As APCs recém-formadas sdo reinfundidas no doente trés dias apds a
colheita inicial, desencadeando uma resposta imune contra células do CP que expressam PAP. O
sipuleucel-T é administrado por infusdes endovenosas de 30-60 minutos, num regime de trés doses no
total em intervalos de duas semanas(27). Na analise combinada de dois ensaios randomizados de fase
I11 (D9901 e D9902A), verificou-se um aumento estatisticamente significativo da SGM (23,2 versus
18,9 meses;p=0.011) em doentes que receberam sipuleucel-T relativamente a doentes que receberam
uma vacina-placebo (APCs sem PA2024)(28). Um estudo de fase 111 de maior escala (IMPACT)
estudou o seguimento, durante 34 meses, de 512 doentes com mCPRC assintomaticos ou
minimamente sintomaticos. Doentes tratados com sipuleucel-T apresentaram uma SGM
significativamente maior (25,8 versus 21,7 meses;p=0.03) em rela¢do ao grupo que recebeu a vacina-
placebo. No entanto, ndo se verificou um beneficio estatisticamente significativo da TMP, (14,6 versus
14,4 semanas) ou da TRP (2.6% versus 1.3%). O tratamento com sipuleucel-T foi globalmente bem
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tolerado em todos os trés estudos randomizados. A maioria dos efeitos adversos resolveram num
intervalo de um a dois dias, sendo os calafrios, fadiga, lombalgia, nduseas, febre e cefaleias os mais
comuns(27). Postos os resultados anteriores, O sipuleucel-T teve aprovacao pela FDA em abril de
2010 e pela EMA em setembro de 2013 para o tratamento de doentes com mCPRC (sem evidéncia de
metastases viscerais) assintomaticos ou minimamente sintomaticos. A auséncia de beneficio
significativo no TMP e de redugdes consistentes no nivel sérico de PSA, bem como os custos
terapéuticos elevados e a natureza desconfortavel da infusdo, constituem dificuldades em considerar o
tratamento com sipuleucel -T eficaz e passivel de ser iniciado. A capacidade de prever quem
respondera melhor e em que ponto se atinge uma resposta imune eficaz podera aumentar a aceitagdo

do tratamento do mCPRC com sipuleucel-T(29).

AGENTES COM ACAO NO METABOLISMO OSSEO

A doenga metastatica permanece um problema clinico importante no que respeita a qualidade
de vida, morbilidade e mortalidade dos doentes com CPRC. As lesdes 0sseas osteoblasticas sdo o foco
mais comum de metastases. Cerca de 90% dos doentes com CPRC desenvolverdo metéstases dsseas,
altura em que a sobrevida média é de aproximadamente 20 meses. Sao frequentemente sintomaticas,
cursando com dor 6ssea, EOs (como fraturas 6sseas ou compressdao medular) e défice funcional. As
metastases dsseas observadas no CPRC tém, também, um componente osteolitico significativo. A
inibicdo dos osteoclastos por bifosfonatos ou pelo denosumab pode atrasar a progresséo destas
metastases e prevenir o surgimento de EO em doentes com CPRC e metastases 6sseas(30).

O &cido zoledronico é um bifosfonato que obteve aprovacgdo pela FDA, em fevereiro de 2002,
no tratamento de doentes mieloma multiplo e metastases dsseas secundarias a varios tumores solidos,
incluindo o CP. A sua eficdcia no mCPRC foi demonstrada num estudo com a participacao de 643
doentes com progressao do CP ap6s TPA. A infusdo endovenosa de 4mg de acido zoledrénico, a cada
trés semanas, reduziu em 36% a incidéncia de EOs (38 versus 49%), o tempo para a ocorréncia de EOs
(488 versus 321 dias) e a dor dssea, comparativamente ao placebo. Contudo, ndo foram encontradas
diferencas relativamente & qualidade de vida ou progressio da doenca. E mandatério o célculo do
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clearance de creatinina antes de cada administragdo, pelo risco de deterioracdo severa da funcao renal,
e a dose deve ser ajustada de acordo com os niveis séricos de célcio, pelo risco de hipocalcemia(31).

O denosumab é um anticorpo monoclonal humanizado contra o recetor ativador do ligando
fator nuclear kB (RANK-L), fundamental na formacéo, diferenciacéo e ativagdo dos osteoclastos(32).
Foi aprovado pela FDA em novembro de 2010 na prevencdo de EO em doentes com metastases 6sseas
por tumores solidos, tais como o CP. Um estudo de fase 111 comparou a eficacia do denosumab,
administrado por via subcutanea, a cada 4 semanas, numa dose de 120 mg, com o acido zoledrénico,
em doentes com mCPRC e metéstases dsseas. O tempo decorrido até ao primeiro EO foi de 20,7
meses com o denosumab, versus 17,1 meses com o acido zoledrdnico (p=0.002). Contudo, ndo foram
encontradas diferengas na SGM (19,4 versus 19,8 meses) ou no TMP (8,4 meses em ambos). O
denosumab pode ser administrado em doentes com deterioracao severa da funcdo renal,
contrariamente ao bifosfonato. Contudo, exibe maior risco de osteonecrose da mandibula (2,3% versus
1,3%) e de hipocalcemia (13% versus 6%)(33). Foi igualmente comprovada a eficacia do denosumab
na reducdo de fraturas osteopordticas decorrentes do tratamento com TPA. Contudo, carece de
aprovacgao no atraso do aparecimento de metastases dsseas em doentes com CPRC néo-
metastizado(34).

O radio-223 é um radiofarmaco emissor de radiacéo o, de alta energia e curto alcance, e
mimético do célcio, que induz rotura do dsDNA apds captacdo pelo tecido dsseo (particularmente por
metastases osteoblasticas). Contrariamente a radiofarmacos emissores de radiagdo B (estroncio-89 e
samario-153), exibe menor penetracdo nos tecidos circundantes(35). No estudo de fase IlI
ALSYMPCA foi testada a eficacia do radio-223 em 921 doentes com mCPRC e metastases dsseas,
gue tinham recebido anteriormente docetaxel ou que ndo eram candidatos a tratamento
quimioterapico. Um grupo de doentes foi tratado com um méximo de seis administracdes endovenosas
de ré&dio-223 e outro com placebo, sendo cada administragéo intercalada por um intervalo de quatro
semanas, durante seis meses. O radio-223 evidenciou um aumento de 30% na SGM (14.9 versus 11.3
meses;p<0,0001) e atraso no tempo para o primeiro EO, com um perfil de seguranca favoravel(36). O
radio-223 foi aprovado pela FDA em maio de 2013 e pela EMA em novembro de 2013 para o

tratamento de CPRC com metastases 6sseas sintomaticas e na auséncia de metastases viscerais.
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NOVOS AGENTES TERAPEUTICOS

A eficacia modesta dos agentes até hoje aprovados torna vital o desenvolvimento de novos
farmacos com futuro promissor. Decorreram e estdo em curso ensaios clinicos com o proposito de
aprofundar o conhecimento sobre a biologia tumoral e identificar e avaliar novos alvos sobre 0s quais
possam atuar novos agentes com potencial terapéutico e perfil de seguranca aceitavel.

O sucesso da inibicdo da CYP17A pelo AA levou ao desenvolvimento do Orteronel (TAK-
700), um inibidor reversivel e seletivo de uma das duas reagdes enzimaticas catalisadas pela CYP17, a
17,20-liase. Dada a fraca inibi¢do da 17-hidroxilase, o efeito sobre a sintese de glicocorticoides é
negligenciavel, sendo desnecessaria a co-administracéo de prednisona(37). Estdo concluidos dois
ensaios de fase Il para avaliar a eficacia do orteronel, combinado com prednisona, em doentes com
mCPRC com ou sem quimioterapia prévia, ainda sem resultados disponiveis(38,39). Outro estudo de
fase 111 em curso pretende testar o orteronel (sem prednisona) em doentes de alto risco com CP e em
tratamento por radioterapia e TPA(40).

O ARN-509, um antagonista puro dos ARs, mostrou taxas e duragdo de resposta encorajadoras
em ensaios iniciais(41). Estdo em curso ensaios clinicos para avaliar o ARN-509 em doentes com
CPRC nédo-metastizado(42), e mMCRPC com ou sem tratamento prévio por AA(43). Outros
antagonistas puros dos ARs incluem o galeterone (TOK-001) e 0 ODM-201. O galeterone é, também,
um inibidor da CYP17. Ambos estdo, ainda, em desenvolvimento(44).

No ambito da imunoterapia, o Ipilimumab é um anticorpo monoclonal que bloqueia o
“cytotoxic T lymphocyte antigen-4 molecule” (CTLA-4), aprovado pela FDA no tratamento de
doentes com melanoma avangado. Esta molécula co-estimuladora sinaliza a inibi¢do da interacéo entre
o recetor CD28 dos linfocitos T e o0 B7 das APCs, responsavel pela ativagdo destes linfocitos. O
ipilimumab liga-se ao CTLA-4 dos linfdcitos T e blogueia esta sinalizagdo inibitoria, aumentando a
ativacdo linfocitaria. Um estudo inicial mostrou bons resultados do ipilimumab no que respeita a
resposta objetiva e ao PSA sérico(45). Estdo em curso dois estudos de fase Il para testar a eficacia do

ipilimumab doentes com mCPRC com e sem tratamento prévio com quimioterapia(46,47).
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O PROSTVAC-VF é uma vacina composta por dois vetores viricos recombinantes, cada um
codificante para transgenes do PSA, e trés moléculas co-estimuladoras (B7.1, ICAM-1 e LFA-3),
capaz de estimular a resposta imune local(48). Num estudo de fase 11, 82 doentes com mCPRC sem
tratamento quimioterapico prévio receberam PROSTVAC-VF combinado com GM-CSF e 40
receberam vetores-controlo apenas com GM-CSF, durante 24 semanas. Nao obstante a auséncia de
diferencas estatisticamente significativas (p=0.6) na SLP e na TRP entre ambos os grupos, a SGM foi
superior em 8,5 meses (25,1 versus 16,6 meses;p=0.006) no grupo tratado com PROSTVAC-VF(49).
Estes resultados catapultaram o inicio do estudo de fase I1l PROSPECT, que esta em curso para
determinar se 0 PROSTVAC-VF em combinagdo com GM-CSF ¢ eficaz no prolongamento da SG em
doentes com mCPRC assintomaticos ou minimamente sintomaticos, comparativamente ao
PROSTVAC-VF com um GM-CSF placebo ou com um vetor vazio(50). Outros agentes
imunoterapéuticos inicialmente promissores, como a lenalidomida, que também exibe funcéo de
antiangiogénico, e 0 GVAX, uma vacina composta por células prostaticas tumorais geneticamente
modificadas para secretar GM-CSF, foram alvo de estudos de fase 111 com resultados que se revelaram
desfavoraveis(51,52).

Os inibidores da angiogénese parecem ser 0s agentes em estudo de maior potencial
terapéutico. Um dos mais promissores é o cabozantinib, aprovado em 2012 pela FDA no tratamento de
carcinoma medular da tir6ide(53). Atua como inibidor oral do MET e do “vascular endothelial
growth-factor (VEGF) receptor-2” (VEGFR2), recetores tirosina-cinase com papel importante na
progressao do CP e metastizagdo dssea(54). Um estudo de fase Il em 171 doentes com mCPRC
evidenciou um aumento da SLP (23,9 versus 5,9 semanas), melhoria dos achados radiograficos em
68% dos doentes, reducédo das lesbes de tecidos moles, dos marcadores de turnover dsseo e da dor em
doentes que receberam cabozantinib, comparativamente ao placebo. Os efeitos adversos mais comuns
incluiram fadiga, hipertenséo e desidratacdo, controlaveis apés reducdo da dose(55). Estdo em curso
dois ensaios de fase I1l. Um deles (COMETL) pretende avaliar a eficacia do cabozantinib
comparativamente a prednisona em doentes com mCPRC previamente tratados com docetaxel e AA
ou enzalutamida(56). Outro estudo (COMET2) pretende comparar o cabozantinib com mitoxantrona e
prednisona combinadas, em doentes com CPRC sintomaticos e cuja doenga progrediu ap6s tratamento
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com docetaxel e AA ou enzalutamida(57). O tasquinimod, uma quinolina-3-carboxamida
antiangiogénica e imunomoduladora, demonstrou prolongamento da SLP (7.6 versus 3.3 meses) e da
SGM (34.2 versus 30.2 meses) comparativamente ao placebo, num estudo de fase 11(58). Estes
resultados conduziram ao inicio de um estudo de fase I11 em doentes com mCPRC assintométicos ou
minimamente sintométicos(59). O bevacizumab é um anticorpo monoclonal contra 0 VEGF-A,
ligando do VEGFR. Apesar de resultados encorajadores de ensaios iniciais(60), um estudo de fase 111
(CALBG 90401), que comparou a eficécia da terapéutica docetaxel e prednisona com e sem
bevacizumab, obteve resultados desapontantes. Nao houve beneficio relativamente 8 SGM e
constatou-se uma maior toxicidade e nimero de mortes relacionadas com o tratamento, com a adicéo
de bevacizumab(61). O sorafenib, um inibidor de tirosina-cinases (TKI), incluindo os VEGFR-1, 2 e
3, evidenciou, em ensaios iniciais em doentes com mCPRC, prevencédo da progressao radiolégica e
regressdo de metastases dsseas, sem declinio nos valores de PSA(62). Um segundo ensaio fase 11 do
sorafenib em combinagdo com bicalutamida em doentes com CPRC sem tratamento prévio por
docetaxel mostrou declinio do PSA > 50% e doenca estavel por seis ou mais meses em 32% e 47%
dos doentes, respetivamente(63). Atualmente esta a ser alvo de um ensaio de fase 111 em doentes com
CPRC pos-tratamento com docetaxel(64). O sunitinib é outro TKI que inibe, entre outros, 0 VEGFR.
Apesar de resultados encorajadores de um estudo inicial em doentes com mCPRC sem quimioterapia
prévia(65), um estudo de fase 111 (SUN1120) em doentes com mCPRC e progressao da doenga ap6s
tratamento com docetaxel foi prematuramente interrompido por falta de eficacia(66). O aflibercept é
uma proteina recombinante composta pela por¢éo Fc de uma IgG1 humana combinada com os
dominios de ligagdo extracelular 2 e 3 do VEGFR-1 e VEGFR-2, como que armadilhando o VEGF e
atenuando a sua acao(67). Um estudo de fase 111 (VENICE) testou, em 1200 doentes com CPRC, a
eficacia do docetaxel e prednisona com e sem aflibercept. Nao se verificou um beneficio
estatisticamente significativo do aflibercept no que respeita a SGM (22.1 versus 21.2 meses;p=0.38), a
SLP (6.9 versus 6.2 meses;p=0.31) ou outros pardmetros secundarios(68). Os antagonistas da
endotelina (ET) bloqueiam as acGes mediadas pela ET-1 libertada pelas células tumorais prostaticas. A
ET-1 parece ter um papel na inducdo da proliferagdo e sobrevivéncia celulares, na angiogénese e na
formacdo de metastases 0sseas. A expressao dos recetores da endotelina esta correlacionada com o
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grau e estadio tumorais e, particularmente o ET-A, com o desenvolvimento de metastases dsseas
osteoblésticas(69). O atrasentan € um antagonista ET-A-seletivo que mostrou, num estudo de fase Il
em doentes com mCPRC, resultados vantajosos no TMP e TRP(70) e, num estudo de fase I11, auséncia
no atraso da progressdo da doenca, apesar de beneficio na qualidade de vida, scores algicos e niveis de
PSA e fosfatase alcalina(71). Recentemente, um estudo de fase 111 (SWOG S0421), que avaliou a
eficacia do docetaxel e prednisona com ou sem atrasentan, foi interrompido por auséncia de beneficio
estatisticamente significativo na SGM e na SLP(72). O zibotentan é outro antagonista altamente
seletivo do ET-A. Apesar de ter demonstrado um aumento significativo da SGM em ensaios iniciais,
sem melhoria da progressao da doenga(73,74), o ensaio de fase |1l ENTHUSE M1C ndo mostrou
beneficio da terapéutica com zibotentan em doentes com mCPRC sem tratamento prévio com
docetaxel(75). Uma proteina essencial na angiogénese e, portanto, um alvo promissor no tratamento
antiangiogénico é a endoglina/CD105. Trata-se de uma glicoproteina do endotélio vascular que forma
um complexo transmembranar homodimérico com alta afinidade para os fatores de crescimento
transformadores p (TGF-B) 1 e 3, participando na via de sinalizacdo por eles mediada(76). Atualmente
estad em estudo um anticorpo monoclonal anti-endoglina (TRC105) em monoterapia ou em
combinagcdo com quimioterapia ou inibidores do VEGF no tratamento de varios tipos de carcinoma
avancado, incluindo o CP(77).

As cascatas de sinalizacdo mediadas por fatores de crescimento desempenham um papel
importante na progressao, migrag&o e invasdo das células tumorais prostaticas e na resisténcia a
terapéutica antitumoral. Novas terapéuticas moleculares que atuam nestas vias, pela inibi¢éo quer dos
préprios fatores, quer dos seus recetores ou de componentes da sinalizagdo intracelular por eles
mediada, tém sido estudadas recentemente(78). O gefitinib, o erlotinib e o lapatinib sdo inibidores do
recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). O gefitinib ndo evidenciou declinio no PSA nem
melhoria clinica em doentes com CPRC(79). O erlotinib mostrou algum beneficio clinico num estudo
de fase Il em 29 doentes com mCPRC(80). O lapatinib podera ter algum beneficio em doentes com
mCPRC sem quimioterapia prévia, de acordo com um estudo de fase Il, se bem que apenas foram
observadas algumas respostas em termos de valores de PSA (81). O cetuximab, um anticorpo
monoclonal contra 0 EGFR, e o imatinib, um TKI com papel essencial no tratamento da leucemia,
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evidenciaram, em estudos de fase inicial, resultados pouco encorajadores(82,83). O figitumumab e 0
cixutumumab sdo anticorpos monoclonais humanizados contra o receptor-1 do “insuline-like growth
factor” (IGF1R). O figitumumab mostrou resultados desapontantes num estudo de fase 11(84), ao
passo que o cixutumumab esta atualmente a ser alvo de ensaios clinicos seja em combinagéo com o
temsirolimus em doentes com CP metastizado(85), seja em doentes com mCPRC, assintomaticos, sem
tratamento quimioterapico prévio(86). O dasatinib é um inibidor oral do Bcr/Abl e das cinases da
familia Src, sobrexpressas no CP. A inibigdo destas cinases reduz a proliferacdo, invasdo e migracdo
tumoral(87). Depois de estudos iniciais terem demonstrado atividade e seguranca aceitaveis do
dasatinib combinado com docetaxel, um estudo de fase 11l (READY) concluiu que adigdo do dasatinib
ao docetaxel em doentes com mCPRC ndo melhorou a SGM nem outros pardmetros secundarios(88).

As proteinas de choque térmico (Hsp) sdo chaperonas com funcéo protetora sobre a
desestruturagao proteica sob condi¢des de stress. Participam na sinalizag&o celular e regulagéo
transcricional e sdo co-ativadoras dos ARs. Encontram-se sobrexpressas, em particular as Hsp27 e
Hsp90, em varios tumores sélidos, incluindo o CP, promovendo a sobrevivéncia das células
tumorais(89). Tém sido estudados inibidores da Hsp90, como a geldanamicina, e da Hsp27, como o
OGX-427, que se encontra a ser avaliado, em combinagdo com prednisona, num estudo de fase Il em
doentes com CRPC que ndo receberam previamente quimioterapia(90). O custirsen (OGX-011) é um
oligonucleotideo “antisense” que bloqueia a producéo de clurestina, uma proteina semelhante a uma
Hsp com acéo antiapoptdtica através de mecanismos que incluem a inibicdo do Bcl-2, molécula pro-
apoptotica. Niveis elevados de clusterina, presentes em varios tipos de carcinoma, estdo associados a
progressao tumoral, resisténcia ao tratamento e menor sobrevivéncia. Num estudo de fase 11, 80
doentes com mCPRC receberam docetaxel e prednisona com ou sem custirsen. A SGM foi superior
com o esquema que incluia o custirsen (23,8 versus 16,9 meses;p=0.06), apesar da semelhanca das
TRP e SLP nos dois grupos(91). Estdo em curso dois estudos de fase I1l. O estudo SYNERGY
pretende comparar a eficacia do custirsen com ou sem docetaxel em 1000 doentes com mCPRC(92). O
estudo AFFINITY pretende comparar a eficacia do custirsen combinado com cabazitaxel
comparativamente a do cabazitaxel isolado, em 630 doentes com mCPRC que progrediram ap6s
guimioterapia com docetaxel(93).
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CONCLUSAO

Nos ultimos anos, estratégias terapéuticas no tratamento do CPRC tém sido desenvolvidas e
estudadas em varios ensaios clinicos. Algumas evidenciaram um beneficio clinico objetivo e tém sido
aprovadas na pratica clinica e eventualmente estudadas em estadios mais precoces da doenca (tabela
1), enquanto outras néo evidenciaram eficacia suficiente em ensaios de maior escala (tabela 2). Novos
agentes e alvos moleculares estdo em estudo, com resultados promissores em ensaios pré-clinicos e
testados atualmente em ensaios de fase mais avangada, alguns deles em combinag¢do com agentes ja
aprovados. Um desafio importante passa pelo estabelecimento de critérios de selegdo capazes de
orientar o tratamento mais adequado para um determinado doente. Ha, portanto, uma necessidade
imperial em definir biomarcadores diagnosticos que escalonem os doentes por popula¢des que poderao
beneficiar de um tratamento especifico, bem como marcadores de prognostico que avaliem de forma

mais conclusiva a sua eficacia.
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ANEXOS

Tabela 1 — Ensaios de fase 111 decisivos na aprovacao de agentes para o tratamento do carcinoma da prostata resistente a castracao.

Farmaco Ensaio clinico Mecanismo de Esquema(s) Critérios de inclusdo  Resultados Aprovagao
acao comparativo(s)
Docetaxel TAX327(7) Inibidor dos Docetaxel + mCPRC* 1 SGM (18.9 versus 16.5 FDA||: maio
microtubulos prednisona versus meses; HR1:0.76) de 2004
mitoxantrona + EMAT:
Prednisona novembro de
SWOG 9916(8) Docetaxel + mCPRC 1 SGM (17.5 versus 15.6 2004
prednisona + meses; HR:0.80)
estramustina versus
mitoxantrona
Cabazitaxel TROPIC Inibidor dos Cabazitaxel + mCPRC 1 SGM (15.1 versus 12.7 FDA: junho
NCT00417079(11) microttbulos prednisona versus Tratamento prévio meses; de 2010
mitoxantrona + com docetaxel HR: 0.70) EMA: marco
prednisona de 2011
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Acetato de COU-AA-301

Abiraterona  (NCT00638690)(19}
COU-AA-302
(NCT00887198)
(21,22)

Inibe CYP-17

Abiraterona + mCPRC

prednisona versus Tratamento prévio

placebo + prednisona  com docetaxel

T SGM
(Anélise intermédia:

14.8 versus 10.9 meses

FDA: abril

de 2011

EMA:

setembro de

HR: 0.646;
Analise final: 15.6 versus 11.2 2011
meses; HR: 0.74)

Abiraterona + mCPRC 1 SLP§ (16.5 versus 8.3 FDA:

prednisona versus Assintomaticos ou

placebo + prednisona minimamente
assintomaticos

Sem tratamento

prévio com docetaxel

meses;
HR: 0.53)

Tendéncia a T SGM, nao
estatisticamente significativo.
atualizacdo dos resultados em
fevereiro de 2013: 1 SGM
(35.3 versus 30.1 meses;

HR: 0.79)

dezembro de

2012

EMA:

novembro de

2012
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Enzalutamida AFFIRM Blogueia Enzalutamida versus mCPRC 1 SGM (18.4 versus 13.6 FDA: agosto
(NCT00974311)(24) recetores placebo Tratamento prévio meses de 2012
androgénicos com docetaxel HR: 0.631) EMA: junho
de 2013
Sipuleucel-T  IMPACT Vacina Sipuleucel-T versus  mCPRC 1 SGM (25.8 versus 21.7 FDA: abril
(NCT00065442)(27) dendritica placebo Assintomaticos ou meses; de 2010
minimamente HR: 0.775) EMA:
assintomaticos Setembro de
Sem tratamento 2013
prévio com docetaxel
Ré&dio-223 ALSYMPCA Radiofarmaco Rédio-223 versus mCPRC 1 SGM (14.0 versus 11.2 FDA: maio
(NCT00699751)(35) emissor de placebo Metastases Gsseas meses; de 2013
radiacdo a sintomaticas HR: 0.699) EMA:
e mimético do Sem doenca visceral novembro de
calcio 2013

Né&o candidatos ou
tratados previamente

com docetaxel
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*mCPRC: carcinoma da prostata resistente a castracdo. TSGM: sobrevida geral média. {HR: Hazard ratio. §SLP: sobrevida livre de progressdo. || FDA: Food

And Drug Administration.  EMA: European Medicines Agency.
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Tabela 2 — Ensaios de fase 111 negativos com novos agentes, no tratamento do carcinoma da prdéstata resistente a castragdo metastizado

Farmaco Ensaio clinico Mecanismo de a¢éo Esquema(s) comparativo(s)  Critérios de Resultados
incluséo
Lenalidomida MAINSAIL Antiangiogénico Lenalidomida + docetaxel + mCPRC Terminado precocemente em

(NCT00988208)(51) Efeitos

imunomoduladores

prednisona versus placebo +

docetaxel + prednisona

Sem tratamento
quimioterapico

prévio

novembro de 2011

GVAX VITAL-2 Efeitos

(NCT00133224)(52) imunomoduladores

GVAX + docetaxel versus

docetaxel + prednisona

MCPRC

Sintomaticos

Sem tratamento

Terminado precocemente em
agosto de 2008 por maior nimero

de mortes nos doentes tratados

quimioterapico com GVAX
prévio
Bevacizumab CALGB90401 Antiangiogénico Bevacizumab + docetaxel + mCPRCT SLP3: 9.9 versus 7.5 meses, sem

(NCT00110214)(61) (anticorpo anti-VEGF*)

prednisona versus placebo +

docetaxel + prednisona

Sem tratamento
quimioterapico

prévio

beneficio em termos de SGMS§
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Sunitinib SUN1120 Antiangiogénico Sunitinib + prednisona versus mCPRC Terminado precocemente em
(NCT00676650)(66) prednisona Com tratamento setembro de 2010
quimioterapico
prévio
Aflibercept VENICE Antiangiogénico Aflibercept + docetaxel + mCPRC Sem benificio
(NCT00519285)(68) prednisona versus placebo +  Sem tratamento Aumento da toxicidade em
docetaxel + prednisona quimioterapico doentes tratados com aflibercept
prévio
Atrasentan SWOG 0421 Antagonista do recetor ~ Atrasentan + docetaxel + mCPRC Terminado precocemente em abril
(NCT00134056)(72) da endotelina ET-A predninosa versus placebo +  Sem tratamento de 2011
docetaxel + prednisona guimioterapico
prévio
Zibotentan ENTHUSE M1C Antagonista do recetor  Zibotentan + docetaxel + mCPRC Sem beneficio

(NCT00617669)(75)

da endotelina ET-A

predninosa versus placebo +

docetaxel + prednisona

Sem tratamento
quimioterapico

prévio
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Dasatinib

READY

(NCT00744497)(88)

Inibidor das cinases Scr

Dasatinib + docetaxel +
prednisona versus placebo +

docetaxel + prednisona

mCPRC Sem beneficio
Sem tratamento
quimioterapico

prévio

*VEGF: vascular endothelial growth-factor. {mCPRC: carcinoma da prostata resistente a castragao. {SLP: sobrevida livre de progressdo. §8SGM: sobrevida

geral média.
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Estasinstrugdes seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org).

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigacdo original
nas diferentes areas da medicina, favorecendo investigacido de
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.

Os manuscritos sdo avaliados inicialmente por membros do corpo
editorial e a publicacdo daqueles que forem considerados adequados fica
dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A
revisdo é feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito,
alteragoes de contetido ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a
publicagdo do artigo a sua efectivagao.

Todos os artigos solicitados serdo submetidos a avaliagdo externa e
seguirdo omesmo processo editorial dos artigos de investigacdo original.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforgos
necessarios para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do contetido das publicagdes
é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-
VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos ndo podem ser
publicados numa forma semelhante noutros locais, em nenhuma lingua,
sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo material original
que ndo estejam ainda publicados, na integra ou em parte (incluindo
tabelas e figuras), e que nao estejam a ser submetidos para publicagio
noutros locais. Esta restri¢do ndo se aplica a notas de imprensa ou a
resumos publicados no ambito de reunides cientificas. Quando existem
publica¢des semelhantesa que é submetida ou quando existirem davidas
relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas
devem ser anexadas ao manuscrito em submissao.

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA
os autores tém que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publicacdo do material submetido.

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre o material apresen-
tado arevista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar
aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca
de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més
apos a recepgdo sem avaliacdo externa.

Artigos de investigacao original

Resultados de investiga¢do original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referéncias.

Todos os artigos de investigacdo original devem apresentar resu-
mos estruturados em portugués e em inglés, com um maximo de 250
palavras cada.

Publicagdes breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de
publicagdes breves.

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As publicagdes breves devem apresentar resumos estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Artigos de revisao

Artigos de revisdo sobre temas das diferentes areas da medicina e
dirigidos aos profissionais de satde, particularmente com impacto na
sua pratica.

normas de

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de
revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados
artigos de revisao submetidos sem solicitagdo prévia, preferencialmente
revisdes quantitativas (Meta-analise).

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e apresentar um maximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As
revisdes quantitativas devem ser organizadas em introdu¢do, métodos,
resultados e discussao.

As revisdes devem apresentar resumos ndo estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada, devendo ser
estruturados no caso das revisdes quantitativas.

Comentarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou declaragdes de posicdo
acerca de topicos de interesse na area da satude, designadamente politi-
cas de saude e educagdo médica.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

Os comentarios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. Jodo
numa selecgdo acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é
bem vinda a descri¢do de casos clinicos verdadeiramente exemplares,
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitadoa 1200
palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de 2 tabelas
e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

Os casos clinicos devem apresentar resumos nao estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 120 palavras cada.

Séries de casos

Descri¢des de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento
estatistico como de reflexdo sobre uma experiéncia particular de diag-
nostico, tratamento ou prognostico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, organizado em introdugdo, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor

Comentarios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-
CINA ourelatando de forma muito objectiva os resultados de observagdo
clinica ou investigacdo original que nao justifiquem um tratamento mais
elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.

Revisoes de livros ou software

Revisoes criticas de livros, software ou sitios da internet.

O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras,
com um maximo de 3 referéncias, incluindo a do objecto da revisao.

As revisdes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.

A formatacdo dos artigos submetidos para publica¢do nos ARQUI-
VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espagos, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado a esquerda.

Aconselha-se a utilizagao das letras Times, Times New Roman, Cou-
rier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
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normas de

Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

Deve ser evitada a utilizagdo ndo técnica de termos estatisticos como
aleatorio, normal, significativo, correlagdo e amostra.

Apenas sera efectuada a reprodugdo de citagdes, tabelas ou ilustra-
¢Oes de fontes sujeitas a direitos de autor com citagdo completa da fonte
e com autorizag¢des do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-
cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentacdo de outras
unidades ndo pertencentes ao SI.

Abreviaturas

Devem ser evitados acréonimos e abreviaturas, especialmente no
titulo e nos resumos. Quando for necessaria a sua utilizagdo devem ser
definidos na primeira vez que sdo mencionados no texto e também nos
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de
medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designagdo Comum Internacional (DCI) de
farmacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem
utilizadas marcas registadas na investigacdo, pode ser mencionado o
nome do medicamento e o nome do laboratério entre paréntesis.

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

2) um titulo abreviado (com um maximo de 40 caracteres, incluindo
espagos);

3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (ndo incluir
graus académicos ou titulos honorificos);

4) a filiagdo institucional de cada autor no momento em que o tra-
balho foi realizado;

5) o nome e contactos do autor que devera receber a correspondén-
cia, incluindo endereco, telefone, fax e e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de
estudo e colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria;

7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos
e para o texto principal (ndo incluindo referéncias, tabelas ou figuras).

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribui¢do
substancial para:

1) concepgdo e desenho do estudo, ou obtengdo dos dados, ouandlise
e interpretacgdo dos dados;

2) redacgdo do manuscrito ou revisdo critica do seu contetdo
intelectual;

3) aprovagao final da versdo submetida para publicagao.

A obtencdo de financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo
geral do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam autoria.

E necessario especificar na carta de apresentagio o contributo de
cada autor para o trabalho. Esta informacdo sera publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementagdo. Anténio Silva colaborou na concepgao
do estudo e efectuou a andlise dos dados. Manuel Silva efectuou arecolha
de dados e colaborou na sua andlise. Todos os autores contribuiram para
a interpretagdo dos resultados e revisdo dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso
das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razdo de uma autoria
tdo alargada.

E necessaria a aprovagio de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na sec¢do de agradecimentos os colabora-
dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que nao
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.

2010; 24(5):167-70

Resumos

Os resumos de artigos de investigagdo original, publica¢cdes bre-
ves, revisdes quantitativas e séries de casos devem ser estruturados
(introdugdo, métodos, resultados e conclusdes) e apresentar contetido
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdes ndo quanti-
tativas e casos clinicos) também ndo devem ser estruturados.

Nos resumos ndo devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas
devem ser limitadas ao minimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugés e em
inglés, nas paginas dos resumos, preferencialmente em concordancia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos
manuscritos que ndo apresentam resumos as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.

Introdugao

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificagdo para a
sua realizacgdo.

Nesta sec¢do apenas devem ser efectuadas as referéncias indispen-
saveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos
Nesta sec¢do devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) alocalizagdo do estudo no tempo e no espago;
3) os métodos de recolha de dados;
4) andlise dos dados.

As consideragdes éticas devem ser efectuadas no final desta sec¢do.

Analise dos dados

Osmétodos estatisticos devem ser descritos com o detalhe suficiente
para que possa ser possivel reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisdo das es-
timativas apresentadas, designadamente através da apresentagdo de
intervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagao excessiva de testes
de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem informagao
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

Consideracdes éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investiga¢des envolvendo
seres humanos foram aprovadas por comissdes de ética das instituicdes
em que a investiga¢do tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
racdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial (www.wma.net).
Na sec¢do de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprovagdo e a obtengdo de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras,
seguindo uma sequéncia logica.

Nao deve ser fornecida informagdo em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observagdes referidas
nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitagdo do nimero de figuras propostos
para cada tipo de artigo, s6 devem ser apresentados graficos quando
da sua utilizagdo resultarem claros beneficios para a compreensao dos
resultados.

Apresentacio de dados nimericos

A precisdo numérica utilizada na apresentag¢do dos resultados ndo
deve ser superior a permitida pelos instrumentos de avaliagdo.

Para variaveis quantitativas as medidas apresentadas ndo deverdo
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.

As proporgdes devem ser apresentadas com apenas uma casa
decimal e no caso de amostras pequenas ndo devem ser apresentadas
casas decimais.

Os valores de estatisticas teste, como t ou x?, e os coeficientes de cor-
relacdo devem serapresentados com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos
significativos e nuncanaformade p=NS, p<0,05 oup>0,05,namedidaem
a informagdo contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em



que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras

As tabelas devem surgir apds as referéncias. As figuras devem surgir
apos as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeragdo arabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo
com a ordem em que sdo discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas
explicativas (ex. defini¢des de abreviaturas) de modo a serem compre-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

Paraasnotas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados
os seguintes simbolos, nesta mesma sequéncia:

SHESILT T

Cada tabela ou figura deve ser apresentada em paginas separadas,
juntamente com o titulo e as notas explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo graficos, mapas, ilustragdes, fotografias ou
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas
profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustragoes.

A dimensao das figuras é habitualmente reduzida a largura de uma
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-
mente legiveis apds reducio.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustra¢des ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrénico ap6s digitalizacdo devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.

Uma vez que a impressao final sera a preto e branco ou em tons de
cinzento, os graficos nio deverdo ter cores. Graficos a trés dimensoes
apenas serao aceites em situagoes excepcionais.

A resolucdo de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de
pelo menos 300 dpi.

Aslegendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro
da imagem das fotografias ou ilustragdes.

Os custos da publicacdo das figuras a cores serdo suportados pelos
autores.

Em caso de aceitacdo do manuscrito, serdo solicitadas as figuras nos
formatos mais adequados para a produgdo da revista.

Discussao

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamente a informagdo
fornecida na sec¢do dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tacoes do estudo, a relagdo dos resultados obtidos com o observado
noutras investigacoes e devem ser evidenciados os aspectos inovadores
do estudo e as conclusdes que deles resultam.

Eimportante que as conclusdes estejam de acordo com os objectivos
do estudo, mas devem ser evitadas afirmagdes e conclusdes que nio se-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investigacdo em causa.

Referéncias

Asreferéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. Os nimeros
das referéncias devem ser apresentados entre parentesis. Nao deve ser
utilizado software para numeragdo automatica das referéncias.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” uma descri¢do pormenorizada do
formato dos diferentes tipos de referéncias, de que se acrescentam
alguns exemplos:

1. Artigo

e Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagdo como Autor

» The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing.safety and performance guidelines. Med ] Aust 1996;
64:282-4.

normas de

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

e Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102
Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Nuimero com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Women's psychological reactions
to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses.
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
NormanIJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organizagdo como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

Phillips S], Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.

9. Artigo em Formato Electrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1):
[24 screens]. Disponivel em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publica¢des, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagcdes pode
ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicagdes pessoais.

Os autores devem verificar se todas as referéncias estdo de acordo
com os documentos originais.

Anexos

Material muito extenso para a publicagdo com o manuscrito, desig-
nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados,
podera ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos
interessados.

Conflitos de interesse

Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no
momento da submissao a existéncia de conflitos de interesse ou declarar
a sua inexisténcia.

Essainformacgdo serd mantida confidencial durante a revisdo do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e ndo influenciara a decisao editorial
mas sera publicada se o artigo for aceite.

Autorizagoes
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os
autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderdo
ser solicitados pelo corpo editorial:
- consentimento informado de cada participante;
- consentimento informado de cada individuo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a
respectiva identidade;
- transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustragdes;
- autorizagdes para utilizagdo de material previamente publicado;
- autorizagdes dos colaboradores mencionados na sec¢do de agra-
decimentos.

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser
preparados de acordo com as recomendagdes acima indicadas e devem
ser acompanhados de uma carta de apresentagao.
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Carta de apresentacao
Deve incluir a seguinte informagao:
1) Titulo completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificagdo do contributo de cada um
para o manuscrito;
3) Justificagdo de um ntimero elevado de autores, quando aplicavel;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificacdo dos ARQUIVOS DE
MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelagao de conflitos de interesse ou declaragdo da sua auséncia;
7) Declaragdo de que o manuscrito ndo foi ainda publicado, na in-
tegra ou em parte, e que nenhuma versao do manuscrito esta a ser
avaliada por outra revista;
8) Declaragdo de que todos os autores aprovaram a versiao do ma-
nuscrito que esta a ser submetida;
9) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia a submissio dos manuscritos por e-mail (sub-
mit@arquivosdemedicina.org).

O manuscrito e a carta de apresentacdo devem, neste caso, ser
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada
por fax (225074374) uma cépia da carta de apresentagdo assinada por
todos os autores.

Se ndo for possivel efectuar a submissdo por e-mail esta pode ser
efectuada por correio para o seguinte enderego:

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entdo, ser submetidos em triplicado (1
original impresso apenas numa das paginas e 2 cpias com impressao
frente e verso), acompanhados da carta de apresentagao.

Osmanuscritosrejeitados ou o material que os acompanhanao serdo
devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da
submissdo.

2010; 24(5):167-70

A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alteragdes fica condicionada a sua realizagdo.

Aversao corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteracdes
sublinhadas para facilitar a sua verificacdo e deve ser acompanhada

duma carta respondendo a cada um dos comentérios efectuados.
Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apés confirma-

¢do das alteragdes solicitadas.

Uma vez comunicada a aceitagdo dos manuscritos, deve ser enviada
a sua versao final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as
instrugdes acima indicadas.

No momento da aceitagdo os autores serdo informados acerca do
formato em que devem ser enviadas as figuras.

Arevisdo das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de trés dias Uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificagoes
que decorram da correcgdo de gralhas.

Deve ser enviada uma declaragdo de transferéncia de direitos de
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores,
juntamente com as provas corrigidas.



