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Resumo 

Vários estudos prospectivos randomizados mostraram que o hipofracionamento tem a 

mesma eficácia e segurança que o fracionamento convencional no tratamento do câncer de 

próstata localizado. Existem diversos benefícios do hipofracionamento, incluindo esquema de 

tratamento mais conveniente ao paciente e melhor uso dos recursos, o que é especialmente 

importante em países de baixa e média renda como o Brasil. Com base nesses dados, a 

Sociedade Brasileira de Radioterapia (SBRT) organizou esta Diretriz para orientar e apoiar o 

uso de radioterapia (RT) hipofracionada em câncer de próstata localizado no Brasil. A 

literatura relevante sobre hipofracionamento moderado (mHipo) e ultra-hipofracionamento 

(uHipo) foi revisada e discutida por um grupo de especialistas de centros públicos e privados 

de diferentes partes do Brasil. Várias questões-chave que abordavam as indicações clínicas, 

os resultados e os requisitos tecnológicos para o tratamento com hipofracionamento foram 

discutidos e votados. Para cada questão, seria alcançado o consenso se houvesse 

concordância de pelo menos 75% dos membros do painel. As recomendações foram descritas 

neste artigo. Isso ajudará os rádio-oncologistas e físicos médicos brasileiros a tratar com 

segurança os pacientes com câncer de próstata localizado com hipofracionamento. 

 

Introdução 

 
O Câncer de Próstata (CaP) é um dos mais incidentes no Brasil e no mundo, 

representando mais de 30% de todos os casos em homens 1,2. A maioria dos pacientes é 

diagnosticada com a doença localizada e é elegível para terapia curativa. Radioterapia (RT) 

e cirurgia são opções de tratamento igualmente eficazes e por volta de um terço dos pacientes 

recebe RT definitiva 3–5. Tradicionalmente, os pacientes têm sido tratados com 35 a 44 frações 

diárias consecutivas de 1,8 a 2,0 Gy (doses totais de 70 a 79,2 Gy)3,5. Esse esquema é 

conhecido como radioterapia de fracionamento convencional (Conventional Fractionation - 

convFx) 3,6–8.  

Nos últimos anos, vários ensaios clínicos prospectivos randomizados e controlados 

(ERC) vêm mostrando que o uso de radioterapia hipofracionada moderada (moderate 

hypofractionated radiotherapy – mHipo, tamanho das frações entre 2,4 e 3,4 Gy) ou ultra-

hipofracionada (ultra-hypofractionated radiotherapy - uHipo, tamanho das frações > 5 Gy) tem 

eficácia e toxicidade comparáveis ao convFx9–24. 

Existem várias razões que justificam esses estudos. Primeiramente, alguns dados 

sugerem que o hipofracionamento poderia aumentar o índice terapêutico, já que as células do 



 

CaP são especialmente sensíveis a altas doses diárias de radiação (baixa relação alfa-beta)25. 

Essa vantagem rádio-biológica poderia ser traduzida em ganhos clínicos mais adiante. Em 

segundo lugar, doses diárias mais altas significam menos dias de tratamento. Esse fato 

poderia beneficiar tanto os pacientes quanto os próprios departamentos de RT e o sistema 

público de saúde, uma vez que: (i) um número menor de visitas dos pacientes à clínica poderia 

reduzir desafios logísticos, aumentar a aderência dos pacientes e reduzir os custos do 

tratamento; (ii) do ponto de vista dos departamentos de RT e do sistema público, o mHipo e o 

uHipo poderiam ampliar a capacidade instalada graças a uma duração mais curta dos 

tratamentos e a um aumento da rotatividade dos equipamentos. Esse fator é especialmente 

importante em países de baixa e média rendas (PBMR), onde a maioria da população 

depende do sistema público de saúde e pode haver escassez de aceleradores lineares6,26–29.  

Embora o hipofracionamento seja uma estratégia importante de tratamento do CaP, 

sua implementação em PBMRs pode se tornar um grande desafio pela necessidade de 

treinamento intensivo de pessoal e de atualizações tecnológicas, sobretudo em centros 

comunitários não acadêmicos. 

Com o objetivo de apoiar rádio-oncologistas e físicos médicos na implementação do 

hipofracionamento na prática clínica, esta Diretriz teve o objetivo de padronizar indicações e 

requisitos mínimos para a aplicação segura da radioterapia hipofracionada em pacientes com 

CaP localizado no Brasil. Esta Diretriz não aborda o hipofracionamento em pacientes com 

linfonodos clinicamente positivos ou submetidos previamente a prostatectomia. 

 

Materiais e Métodos 

 
A Sociedade Brasileira de Radioterapia (SBRT) designou um grupo de sete                      

rádio-oncologistas para preparar e conduzir o consenso realizado na cidade de São Paulo/SP 

no dia 11 de outubro de 2019. Dezesseis rádio-oncologistas de diferentes regiões do Brasil, 

de instituições tanto públicas quanto privadas, com reconhecida expertise na área, 

compareceram ao encontro e compuseram o painel. Um urologista e um físico médico foram 

convidados para representar, respectivamente, a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) e a 

Associação Brasileira de Física Médica (ABFM). Ambos puderam dar suas sugestões e 

apresentar suas opiniões, mas não tiveram direito a voto. 

Foi feita uma revisão sistemática da literatura no portal MEDLINE PubMed utilizando 

o modelo P.I.C.O. (population, intervention, comparison, outcome - população, intervenção, 

comparação e desfecho). Foram revisados estudos que incluíam pacientes com CaP 

localizado tratados com radioterapia hipofracionada ou ultra-hipofracionada. Os desfechos de 



 

interesse foram o controle do tumor, sobrevida global, toxicidade aguda ou tardia e qualidade 

de vida. Foram avaliados ERCs, meta-análises de ERCs ou estudos observacionais 

prospectivos selecionados publicados em inglês entre 1º de dezembro de 2001 e 31 de agosto 

de 2019. Artigos acerca de RT pós-cirúrgica (adjuvante ou de resgate), braquiterapia, doença 

metastática ou reirradiação foram excluídos.  

A metodologia de votação se deu conforme descrito a seguir. Primeiramente, foi 

estabelecido um procedimento formal inicial. Os artigos de revisão foram discutidos para que 

os rádio-oncologistas tivessem suporte para tomar suas decisões de maneira mais embasada 

possível antes de cada questão-chave (QC). Foi dado um intervalo de tempo para que os 

membros pudessem argumentar a favor ou contra cada afirmação. Depois dessa 

argumentação, a votação foi conduzida de acordo com o Método Delphi30. Os panelistas 

puderam concordar ou discordar de cada QC. Para se atingir o consenso, foi necessária uma 

concordância mínima de 75% dos panelistas. Comentários adicionais ou recomendações 

específicas foram colhidos depois da votação. 

O grau de recomendação foi sugerido de acordo com o nível de evidência científica e 

categorizado em forte, médio ou fraco, conforme abaixo: 

 

- Nível Forte – Dados obtidos de múltiplos estudos randomizados concordantes com 

bom tamanho amostral e/ou de meta-análises robustas de ensaios randomizados 

controlados. 

- Nível Médio – Dados obtidos de meta-análises menos robustas, de um único ensaio 

randomizado ou de estudos observacionais não-randomizados.  

- Nível Fraco – Dados obtidos a partir da opinião consensual de especialistas. 

 

O encontro foi dividido em duas seções contendo tópicos sobre 1) mHipo e 2) uHipo. 

 

Questões-Chave e Recomendações 

 

Seção I – Hipofracionamento moderado em câncer de próstata localizado 

 

I.1 – Cenário ótimo para indicação 

  

 

 



 

QC 1. O uso do mHipo no câncer de próstata é adequado em quais grupos de 

risco? 

 

I.1.1 Impacto do grupo de estratificação de risco  

O painel considerou que o mHipo é segura e efetiva em pacientes com CaP 

independentemente do grupo de risco (nível de concordância de 100% para cada grupo, nível 

de evidência forte).  

Embora haja menos evidência para apoiar o uso do mHipo em pacientes com muito 

alto risco (14), o painel o considerou apropriado desde que as restrições de dose nos órgãos 

de risco (OdR) sejam estritamente respeitadas. A indicação de mHipo deve ser independente 

do uso de hormonioterapia. 

Os maiores ensaios randomizados e controlados que dão suporte à evidência 

científica dessa Diretriz são CHHiP9,10, HYPRO11–13, PROFIT14, RTOG 041515,16,                        

FOX CHASE17,18, MD Anderson19–21 e o ensaio italiano22. Juntos eles somaram mais de 6.000 

pacientes e demonstraram, com mediana de seguimento de 5 a 6 anos, que o mHipo 

apresenta desfechos oncológicos similares ao convFx. Mais de 80% dos pacientes eram de 

risco baixo ou intermediário. Portanto, a evidência científica é bastante forte para esse grupo. 

Os pacientes de alto risco também estiveram bem representados (em torno de 1.000) e não 

há razão para crer que o controle do tumor seja inferior em pacientes de alto ou muito alto 

risco tratados com mHipo. 

 

QC 2. O uso do mHipo no câncer de próstata é adequado em quais das situações 

abaixo?  

 

I.1.4 Impacto da ressecção transuretral da próstata 

 O painel considerou que o mHipo é adequado para pacientes submetidos à ressecção 

transuretral da próstata (transurethral resection of the prostate – TURP; nível de concordância 

de 81%, nível de evidência forte). Não obstante, o painel recomenda uma espera de 6 a 8 

semanas para recuperação do paciente antes do início da RT31,32. 

  

I.1.5 Impacto da função urinária 

 O painel concordou que pacientes com função urinária severamente prejudicada não 

devem ser tratados com o mHipo, uma vez que podem estar suscetíveis a um aumento da 

toxicidade urinária (nível de concordância de 88%, nível de evidência forte). Nesses casos, o 

recomendado seria o tratamento dos sintomas, com TURP ou intervenção farmacológica, 



 

antes de receber a RT. Tendo em mente que a seleção dos pacientes para tratamento de 

sintomas antes da RT pode ser objeto de debate, o painel sugere que o IPSS (International 

Prostate Symptom Score) ≥ 18 possa servir como referência para guiar essa decisão. Após o 

alívio dos sintomas, o mHipo pode ser usado. 

 

Seção I.2. Controle do tumor, toxicidade e qualidade de vida 

 

 I.1.2 Impacto das vesículas seminais 

Embora não seja objetivo desta Diretriz selecionar quais pacientes devem ou não se 

submeter ao tratamento das vesículas seminais, todos concordaram que é apropriado usar o 

mHipo quando elas fazem parte do volume de tratamento (nível de concordância de 100%, 

nível de evidência forte). 

 

 I.1.3 Impacto da drenagem dos linfonodos pélvicos 

 O grupo concordou que o uso do mHipo é apropriado quando o médico decide 

eletivamente tratar a drenagem pélvica (nível de concordância de 88%, nível de evidência 

médio). No entanto, o painel recomenda fortemente o uso de radioterapia de intensidade 

modulada do feixe (intensity-modulated radiotherapy - IMRT) ou arcoterapia volumétrica 

modulada (volumetric modulated arc therapy - VMAT) com radioterapia guiada por imagem 

(image-guided radiotherapy - IGRT) nesse tipo de contexto. 

 O ensaio Fox Chase17,18 recrutou 303 pacientes de alto risco que foram submetidos a 

tratamento dos linfonodos pélvicos. Os resultados mostraram toxicidade similar entre o mHipo 

e o convFx. 

 

QC 3: Como o mHipo se compara ao fracionamento convencional em termos de 

controle do tumor, toxicidade e qualidade de vida?  

 

 I.2.1 Controle do tumor 

O painel concorda que o mHipo é equivalente ao convFx em termos de controle do 

tumor (nível de concordância de 100%, nível de evidência forte). Os maiores ensaios 

randomizados e controlados que compararam o mHipo ao convFx mostraram um controle 

bioquímico equivalente em ambos os braços com mediana de seguimento de 5 a 6 

anos9,13,14,17,18,21,22. 

 

 



 

 I.2.2 Toxicidade 

 O painel considerou seguro o uso do mHipo em relação aos riscos de toxicidade 

gastrointestinal (GI) e genitourinária (GU) agudo ou crônico (nível de concordância de 100%, 

nível de evidência forte).  

Algumas observações foram apontadas. Primeiramente, ensaios randomizados e 

controlados mostraram não haver diferença no risco de toxicidade GU aguda/tardia ou GI 

tardia entre o mHipo e o convFx. Contudo, o mHipo foi associado a um leve aumento na 

toxicidade aguda moderada nos ensaios CHHiP, PROFIT, HYPRO e Fox Chase 9,11–22. Vale 

notar que alguns dos estudos com mHipo testaram escalonamento de doses no braço 

experimental, o que poderia justificar o aumento da toxicidade GI aguda. O painel considerou, 

desta forma, que o impacto clínico do mHipo nessa toxicidade em particular é pequeno o 

suficiente para não comprometer essa estratégia. Em segundo lugar, pacientes com IPSS alto 

requerem aconselhamento sobre o risco de toxicidade urinária aumentada, conforme descrito 

acima.  

 O painel concordou que o mHipo é seguro também em relação à disfunção erétil (nível 

de concordância de 100%, nível de evidência forte).  

  

I.2.3 Qualidade de vida 

O painel concordou que o mHipo é equivalente ao convFx em termos de qualidade de 

vida (nível de concordância de 100%, nível de evidência forte). Dados de diferentes estudos, 

incluindo os ensaios CHHip e RTOG 0415, demonstraram que a qualidade de vida nos 

aspectos intestinal, urinário e sexual foi equivalente nos pacientes tratados com mHipo ou 

convFx15,16,18,19,33. 

 

Seção I.3 Esquema preferencial 

 

QC 4: Há algum esquema preferencial para o mHipo? 

 

Em casos de tratamento da próstata e das vesículas seminais, os panelistas 

concordaram que o esquema preferencial para mHipo é 60 Gy em 20 frações de 3 Gy, 

baseado nos ensaios CHHip e PROFIT (nível de concordância de 100%, nível de evidência 

médio)9,10,14. Juntos eles somaram o maior número de pacientes tratados com um único 

fracionamento (mais de 2.800, 1.600 dos quais foram tratados com 20 x 3 Gy) e contaram 

com representantes de todos os grupos de risco (baixo, intermediário e alto). Vale ressaltar 

que, embora os panelistas recomendem esse esquema em particular, outros fracionamentos 



 

avaliados em ERCs também podem ser usados13,15,17,18,21,22, com exceção do 19 x 3 Gy, visto 

que não ficou provado que ele é não inferior ao convFx no ensaio CHHiP 9,10. 

Em casos de tratamento de drenagem pélvica, os panelistas não chegaram a um 

acordo sobre nenhum fracionamento específico (nível de concordância de 50%, nível de 

evidência médio). Nesses casos, portanto, cada médico deve decidir o melhor esquema 

baseado nos ERCs disponíveis. Não obstante, quando for feita a opção pelo tratamento de 

drenagem pélvica, o painel considera essencial usar IMRT/VMAT e IGRT. 

 

Seção I.4 Técnicas de tratamento 

 

QC 5: É adequado aplicar o mHipo com as técnicas seguintes? 

 

I.4.1 RT convencional ou bidimensional (RT-2D) 

O painel concordou que a RT-2D não é apropriada para aplicação do mHipo (nível de 

concordância de 100%, nível de evidência forte). Primeiramente, nenhum dos estudos 

prospectivos sobre o mHipo usou RT bidimensional. Em segundo lugar, a RT-2D poderia 

expor os pacientes a níveis intoleráveis de toxicidade.  

 

I.4.2 RT conformacional ou tridimensional (RT-3D) 

O painel considerou apropriado o uso da RT-3D para aplicação do mHipo (nível de 

concordância de 88%, nível de evidência forte). 

O painel avaliou que alguns ERCs permitiram o uso de RT-3D com níveis toleráveis 

de toxicidade tanto para o convFx quanto para o mHipo. Por exemplo, todos os pacientes do 

ensaio italiano22, 60% do ensaio CHHip9, 21% do RTOG 0415 15 e 5% do Hypro13 foram 

tratados com RT-3D. O ensaio PROFIT 14 também permitiu sua aplicação. 

É importante notar que no ensaio CHHiP a RT-3D foi feita através de um arranjo 

complexo de campos (técnica field-in-field ou campo-a-campo) com o intuito de melhorar a 

distribuição da dose e respeitar suas restrições9. 

O painel salientou, no entanto, que a RT-3D deve ser usada apenas se as exigências 

de restrições forem atendidas para cobertura de OdRs e de volume-alvo planejado (planning 

target volume - PTV). Embora a RT-3D seja uma opção aceitável, o uso de IMRT/VMAT, 

conforme discutido abaixo, deve ser encorajado.  

 

 

 



 

I.4.3 Técnicas de intensidade modulada (IMRT/VMAT) 

O painel recomendou o uso da IMRT/VMAT para a aplicação do mHipo, uma vez que 

é a técnica mais apropriada para preservar os OdRs simultaneamente a uma cobertura 

adequada do PTV (nível de concordância de 100%, nível de evidência forte). Vale notar que 

a maioria dos ERCs de fase III utilizou apenas a IMRT ou a recomendou fortemente em 

relação à RT-3D9,11–21. Da mesma forma, o painel concordou que a IMRT/VMAT é a melhor 

opção para o tratamento do CaP e deve ser adotada sempre que possível. 

Há evidências mostrando menores níveis de toxicidade com IMRT em relação à RT-

3D. Por exemplo, um ensaio prospectivo randomizado fez uma comparação direta entre as 

duas técnicas em pacientes tratados com 25 frações de 2,8Gy (70 Gy)34 e identificou uma 

menor toxicidade GI/GU no braço IMRT, com controle bioquímico similar em 5 anos. Além 

disso, outro estudo não-randomizado empregando esquemas convFx também mostrou uma 

redução na toxicidade GI/GU com IMRT em relação à RT-3D35–37. 

 

 I.5 Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT) 

 

QC 6: Considerando o uso da IGRT, quais das técnicas e frequências de imagens 

são adequadas para o mHipo? 

 

 Em relação à técnica, o painel considerou que o uso de dispositivos de imagens 

tridimensionais, como tomografia computadorizada de feixe cônico (cone beam computed 

tomography - CB-CT) e ultrassonografia (US), com ou sem marcadores fiduciais são 

adequados para tratamento com mHipo (nível de concordância de 100%, nível de evidência 

forte). Da mesma forma, o painel também considerou que o uso de dispositivos eletrônicos de 

imagem bidimensional (electronic portal imaging devices - EPIDs) com marcadores fiduciais 

são adequados para o tratamento com mHipo (nível de concordância de 100%, nível de 

evidência forte). Embora a maioria dos rádio-oncologistas tenha considerado que o uso de 

imagens bidimensionais online sem marcadores fiduciais é adequado, o consenso mínimo 

não foi atingido (nível de concordância de 69%, nível de evidência médio). Finalmente, a 

realização de imagens bidimensionais off-line (por exemplo, radiografia computadorizada - 

Computed Radiography – CR), com ou sem marcadores fiduciais, foi considerado inadequado 

graças a incertezas em relação ao controle de qualidade das imagens reveladas e ao risco de 

movimentação do paciente durante o tempo de espera pelo processamento do filme (nível de 

concordância de 75% e 81%, respectivamente, nível de evidência médio). 



 

No que diz respeito à frequência, o painel considerou inapropriado submeter o 

paciente ao exame de imagem apenas uma vez por semana por considerar que o volume de 

dados seria insuficiente para avaliar erros sistemáticos de setup (nível de concordância de 

82%, nível de evidência médio). Por outro lado, o painel concordou que são apropriadas as 

frequências de 3 vezes por semana (nível de concordância de 75%, nível de evidência médio), 

de uma vez por dia para as 5 primeiras frações e, subsequentemente, de uma vez por semana 

(nível de concordância de 82%, nível de evidência médio) e ainda de uma vez por dia ao longo 

de todo o tratamento (nível de concordância de 100%, nível de evidência médio).  

Caso diferentes modalidades de IGRT estejam disponíveis, o painel sugere que cada 

departamento avalie a relação entre a tecnologia e o número de pacientes sob tratamento 

para o melhor ajuste do IGRT em termos de modalidade e frequência, considerando as 

recomendações elencadas acima.   

O painel também recomendou que cada departamento avalie as configurações e erros 

intra-frações para uma seleção segura das margens de PTV, especialmente nos casos em 

que a frequência de imagens seja menor que uma vez por dia. O painel argumentou ainda 

que imagens diárias devem ser consideradas em casos de margens de PTV muito restritas e 

recomendou que um conjunto inicial de imagens deve ser avaliado antes de se reduzir a 

frequência para menos de uma vez por dia. 

O IGRT contribui com a redução dos riscos de toxicidade e de erro do alvo, 

especialmente para os tratamentos hipofracionados. Seus benefícios foram demonstrados em 

estudos comparativos entre tratamentos com e sem IGRT38–46. Um ensaio de fase III publicado 

recentemente, por exemplo, mostrou a realização de imagens diárias (78% CB-CT, 22% 

imagens 2D com marcadores fiduciais) melhorou significativamente o controle bioquímico e a 

toxicidade retal em comparação com pacientes tratados com imagens com frequência 

semanal38.  

Diferentes formas e frequências de IGRT foram utilizadas em ERCs de fase III, por 

exemplo, imagens diárias de US, CB-CT ou KV associada a marcadores fiduciais13,14, ou EPID 

por 3 dias consecutivos seguido de imagens semanais9,22. 

 

Seção II – Ultra-hipofracionamento 

 

Seção II.1 – Cenário ótimo de indicação 

 

 



 

QC 7. O uso de uHipo no câncer de próstata é adequado em quais grupos de 

risco?  

 

 II.1.1  Impacto da estratificação dos grupos de risco 

 O painel considerou que a uHipo é segura e efetiva em pacientes de grupos de baixo 

risco (nível de concordância de 100%, nível de evidência forte), intermediário favorável 

(nível de concordância de 100%, nível de evidência forte) e intermediário desfavorável (nível 

de concordância de 94%, nível de evidência médio). O painel concordou ainda que a uHipo 

não é apropriada para pacientes com alto e muito alto risco (nível de concordância de 81%, 

nível de evidência médio).  

 Existem dois ERCs de fase III publicados comparando a uHipo com o convFx ou com 

o mHipo. O ensaio PACE-B24 contou com 7% de pacientes de baixo risco e 93% de risco 

intermediário favorável, enquanto o ensaio HYPO-PC-RT23 incluiu 89% de risco 

intermediário e apenas 11% de alto risco. Vários outros estudos prospectivos não-

randomizados sobre a uHipo foram publicados, mas a maioria incluiu apenas pacientes de 

risco baixo a intermediário47–51. Portanto, devido ao pequeno número de pacientes de alto 

risco tratados com uHipo, o painel considerou que as evidências não são suficientemente 

robustas para indicação na prática clínica. Alguns panelistas que se posicionaram a favor 

do uso de uHipo para esses pacientes salientaram que sua aplicação deveria ser 

considerada apropriada apenas nos casos de não irradiação dos linfonodos pélvicos. 

Todavia, essa particularidade não foi submetida a votação, não sendo possível, portanto, 

indicar um nível de concordância. O painel também concordou que a indicação da uHipo 

deve ser independente do uso de hormonioterapia. 

 

QC 8. O uso do uHipo no câncer de próstata é adequado com quais das 

características abaixo?  

 

 II.1.2 Impacto da doença extracapsular 

 A maioria dos participantes considerou que o uso da uHipo não é apropriado para 

pacientes com extravasamento extracapsular (cT3a), embora não tenha havido consenso a 

respeito (nível de concordância de 62%, nível de evidência médio). Poucos pacientes com 

essa característica foram tratados nos artigos publicados (4% no ensaio HYPO-PC-RT23 e 

nenhum no PACE-B24), o que é insuficiente para apoiar a uHipo nesse contexto. 



 

 

 II.1.3 Impacto das vesículas seminais 

 Embora não seja objetivo desta Diretriz selecionar quais pacientes devem ou não 

ser submetidos ao tratamento das vesículas seminais, todos concordaram que o uso da 

uHipo é apropriado caso se decida eletivamento por esse tratamento (nível de concordância 

de 100%, nível de evidência médio).  

  

 II.1.4 Impacto dos linfonodos pélvicos 

 O grupo concordou que o uso da uHipo não é apropriado no tratamento da drenagem 

pélvica (nível de concordância de 100%, nível de evidência fraco), uma vez que ela não foi 

incluída em nenhum dos ERCs publicados. Há, no entanto, ensaios em andamento que 

avaliam essa modalidade de tratamento (NCT01953055 e NCT03253978). 

 

 II.1.5 Impacto da ressecção transuretral da próstata (TURP) 

 Não houve consenso sobre a adequação ou não do uso da uHipo em pacientes 

submetidos a TURP (nível de concordância de 50%, nível de evidência fraco). Recomenda-

se, portanto, que cada caso seja cuidadosamente avaliado e que outras opções de 

fracionamento (convFx ou mHipo) sejam consideradas. 

 

 II.1.6 Impacto da função urinária 

 O painel concordou que pacientes com função urinário severamente comprometida 

não devem ser tratados com uHipo, uma vez que estarão suscetíveis a níveis de toxicidade 

urinária aumentados (nível de concordância de 100%, nível de evidência fraco). Nesses 

casos, eles podem ser encaminhados para o tratamento dos sintomas e devem ser 

considerados para receberem RT com outros esquemas de fracionamento (convFx ou 

mHipo).  

 

II.2 Controle do tumor, toxicidade e qualidade de vida 

 

 

QC 9: Como o uHipo se compara ao fracionamento convencional em termos do 

controle do tumor, toxicidade e qualidade de vida?  

 



 

II. 2.1. Controle do tumor 

O painel concordou que a uHipo é equivalente ao convFx em termos de controle do 

tumor (nível de concordância de 100%, nível de evidência forte). O mais importante ERC de 

fase III a dar apoio a essa afirmação é o ensaio HYPO-RT-PC 23, que demonstrou, com um 

seguimento de 5 anos, que o uHipo (7 x 6,1 Gy) foi não-inferior ao convFx (39 x 2 Gy) em 

relação à sobrevida livre de falha. 

 

 II.2.2. Toxicidade 

 O painel considerou que o uso da uHipo é seguro em relação ao risco de toxicidade 

GI e GU aguda ou crônica (nível de concordância de 100% para todos os casos, nível de 

evidência forte).  

 O ensaio HYPO-PC-RT23 mostrou que efeitos colaterais precoces foram levemente 

maiores no grupo uHipo. Os autores sugeriram que essa diferença poderia ser um reflexo 

do curso acelerado do esquema de uHipo (doses aplicadas em 2,5 semanas versus 8 

semanas). A toxicidade GU/GI tardia reportada tanto por médicos quanto por pacientes foi 

similar em ambos os grupos, com exceção de um aumento na frequência urinária no grupo 

uHipo um ano após o tratamento. Por outro lado, o ensaio PACE-B24 mostrou não haver 

diferença na toxicidade GU/GI aguda de grau 2 entre os grupos convFx/mHipo e uHipo. Os 

dados para toxicidade tardia desse ensaio ainda não foram publicados. 

 O painel concordou que o uHipo é seguro em relação à disfunção erétil (nível de 

concordância de 100%, nível de evidência forte). O ensaio HYPO-PC-RT 23 reportou 

ausência de diferença significativa na função erétil entre ambos os braços de tratamento. 

  

II.1.7. Qualidade de vida (QdV) 

O painel concordou que há evidência suficiente de que a uHipo tem um perfil de 

toxicidade favorável, com impacto mínimo na QdV nos aspectos urinário e intestinal de longo 

prazo (nível de concordância de 100%, nível de evidência forte). 

 

 II.3 Esquema de doses preferencial 

 

 

 



 

QC 10: Há algum esquema preferencial para o uHipo? 

 

 A Diretriz concordou que os seguintes esquemas de fracionamento são preferenciais 

para o uHipo: 5 x 7,25 Gy (nível de concordância de 94%, nível de evidência médio), 5 x 8 

Gy (nível de concordância de 75%, nível de evidência médio) e 7 x 6,1 Gy (nível de 

concordância de 100%, nível de evidência médio). Os braços experimentais dos ensaios 

PACE-B24 e HYPO-PC-RT 23 foram de, respectivamente, 36,25 Gy em 5 frações de 7,25 Gy 

e 42,70 Gy em 7 frações de 6,1 Gy. Os dados sobre segurança e eficácia desses estudos 

foram discutidos acima. A aceitação da dose de 40 Gy em 5 frações de 8 Gy foi baseada 

em um ensaio de fase II, contando apenas com o braço experimental e pacientes de baixo 

risco, que mostrou controle bioquímico, toxicidade e qualidade de vida favoráveis depois de 

5 anos de seguimento47.  

 

 II.4. Técnicas de tratamento 

 

QC 11: É adequado aplicar o uHipo com as técnicas seguintes? 

 

 O painel considerou inapropriado o uso de RT-2D para o uHipo (nível de 

concordância de 100%, nível de evidência forte). Embora a maioria dos panelistas tenha 

considerado a RT-3D adequada para o uHipo, não se chegou a um consenso a esse 

respeito (nível de concordância de 68%, nível de evidência médio). Por fim, o painel 

concordou que técnicas de intensidade modulada (IMRT/VMAT) são adequadas para o 

uHipo (nível de concordância de 100%, nível de evidência forte). 

Na maioria dos estudos prospectivos acerca do uHipo, os pacientes foram tratados 

com IMRT ou VMAT. No ensaio Hypo-RT-PC23, entretanto, 80% deles foram tratados com 

RT-3D e não foram reportadas diferenças na toxicidade ou no controle bioquímico. Todos 

os pacientes do ensaio PACE-B24 foram tratados com IMRT. 

 

 II.5 Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT) 

 

II.5.1. Modalidade e frequência da IGRT 

 



 

QC 12: Considerando o uso de IGRT, quais das técnicas de imagem são 

adequadas para o uHipo? O uso de imagens diárias é compulsório? 

 

O painel concordou que o uso de dispositivos de imagem tridimensional (CB-CT ou 

US), com ou sem marcadores fiduciais, ou bidimensional on-board (EPID) com marcadores 

fiduciais são adequados para o tratamento de pacientes com uHipo (nível de concordância de 

100%, nível de evidência forte). O painel também concordou que as demais modalidades são 

inapropriadas, como imagens bidimensionais on-board sem marcadores fiduciais ou imagens 

bidimensionais off-line com ou sem marcadores fiduciais (nível de concordância de 100%, 

nível de evidência médio). Por conta da dose muito alta por fração, sugere-se que o tratamento 

seja tão rápido e preciso quanto possível para minimizar os erros intra-fração. O painel 

concordou que é compulsório o uso de imagens diárias para guiar o tratamento com uHipo 

(nível de concordância de 100%, nível de evidência forte). 

O ensaio Hypo-RT-PC23 permitiu IGRT com filmes ortogonais e marcadores fiduciais 

ou CB-CT. No ensaio PACE-B24, 55% dos pacientes submetidos à uHipo fizeram exames de 

imagem com CB-CT com ou sem marcadores fiduciais, 41% com imagens planares com 

monitoramento de intra-fração e 2,4% com imagens planares com marcadores fiduciais. Não 

há estudos na literatura comparando as diferentes técnicas de IGRT, não sendo possível 

identificar benefício significativo de uma técnica sobre a outra52.  

 

II.5.2. Monitoramento intra-fração  

 

QC 13: Considerando o uso de imagens para guiar o tratamento de radioterapia, 

é seguro fazer o uHipo sem monitoramento intra-fração? 

 

O painel considerou seguro conduzir o tratamento com uHipo sem monitoramento 

intra-fração (nível de concordância de 94%, nível de evidência médio). Os panelistas 

recomendaram, contudo, que o tratamento seja aplicado no menor tempo possível para 

reduzir os erros intra-fração devido à movimentação do paciente ou da próstata, e que a 

duração seja considerada e mantida em mente pela equipe de que está realizando o 

tratamento. 

O ensaio Hypo-RT-PC23 não usou monitoramento intra-fração, ao passo que o 

PACE-B24 usou apenas em pacientes selecionados. Para os que não usaram o 



 

monitoramento intra-fração no ensaio PACE-B, imagens estáticas foram repetidas no braço 

uHipo para tratamentos acima de 3 minutos. 

 

Conclusão 

O uso do hipofracionamento apresenta várias vantagens, tais como cronogramas mais 

convenientes e um uso mais racional dos recursos de radioterapia. Em consequência, o 

acesso dos pacientes ao tratamento pode ser facilitado e isso é especialmente importante em 

PBMRs como o Brasil. As recomendações acima focaram nas técnicas aceitáveis e os 

recursos necessários para a aplicação segura da RT hipofracionada no CaP.  

Em termos de cenários, o painel concordou que o mHipo é adequado para pacientes 

de todos os grupos de risco, independentemente do tratamento das vesículas seminais ou da 

drenagem pélvica. O esquema mais recomendado foi o 60 Gy (20 x 3 Gy). O painel concordou 

também que o tratamento pode ser aplicado via RT-3D, mas o uso da IMRT/VMAT é 

encorajado. Com relação ao IGRT, podem ser usadas imagens 3D ou 2D on-line com 

marcadores fiduciais com frequência mínima de 3x por semana ou 1x por semana depois de 

5 imagens consecutivas. Portais on-line com marcadores fiduciais foram considerados 

seguros pela maioria dos panelistas, mas não se atingiu o consenso em relação a esse ponto, 

que segue em debate. 

Em relação ao uHipo, o painel concordou que é seguro e efetivo para pacientes de 

risco baixo a intermediário. A técnica pode ser aplicada independentemente da inclusão das 

vesículas seminais, mas foi julgada inadequada para o tratamento da drenagem pélvica. Os 

esquemas recomendados foram 42,7 Gy (7 x 6,1 Gy), 40 Gy (5 x 8 Gy) ou 36,25 Gy (5 x 7,25 

Gy). O painel concordou que o uHipo deve ser aplicada com IMRT/VMAT e IGRT diária 

(imagens 3D ou 2D on-line com marcadores fiduciais). 

Esta Diretriz não abordou recomendações acerca da definição do volume do alvo, 

margens do PTV ou restrições de dose. O ideal é que cada departamento considere suas 

próprias particularidades e os protocolos dos estudos publicados em sua tomada de decisão. 
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