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Resumo. A terapéutica de privacdo androgénica (TPA) é a terapéutica standard para o
cancro da prostata avancado. Contudo, sabe-se que nao esta isenta de efeitos adversos,
com impacto na qualidade de vida dos doentes e, possivelmente, também na sobrevida
global. Este artigo tem como objectivos rever os principais efeitos adversos associados
a terapéutica de privacao androgénica e abordar os métodos para minimizar o impacto
de cada um deles.
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Complications of androgen deprivation therapy in prostate cancer / a review

Abstract. Androgen deprivation therapy (ADT) is the standard therapy for advanced
prostate cancer. However, it encompasses several adverse effects, with impact on
patient’s quality of life and, eventually, on overall survival. This article will review the
most important side-effects associated with androgen deprivation therapy and the
methods for minimizing their impact.
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Introducao

A neoplasia da préstata é o tumor ndao cutaneo mais fre-
quente no homem. A taxa de mortalidade associada s6 é
ultrapassada pela da neoplasia do pulmao’.

Sabe-se, ha mais de um século (Hunter, 1840), que o epi-
télio da prostata sofre atrofia apds a castracdo. Em 1941,
Huggins (prémio Nobel da Medicina 1966) lancou a hipotese
de que o epitélio prostatico benigno e maligno eram bio-
quimicamente analogos e que responderiam da mesma for-
ma a privacao androgénica, fendbmeno a que chamou de
“silogismo biologico”. O bloqueio androgénico provoca a
apoptose de células tumorais, levando a uma diminuicao
do volume tumoral e ao atraso da sua progressao. Na maior
parte dos doentes, as células insensiveis aos androgénios
sobrevivem e proliferam, eventualmente levando a morte
do doente?.

A testosterona é a principal hormona masculina e a pri-
vacdo da sua accao estd associada a uma série de efeitos
secundarios. A maioria dos estudos até a actualidade fo-
cou-se na “toxicidade sintomatica” desta privacao (afron-
tamentos, diminuicao da libido, instabilidade emocional,
fadiga). Recentemente, desviou-se a atencao para toxici-
dades mais silenciosas mas potencialmente mais graves,
que merecem monitorizacao especifica e medidas preven-
tivas para manter a qualidade de vida dos doentes, nome-
adamente a obesidade, a sarcopénia, a osteoporose e o
risco cardiovascular?.

Apresentacao
Efeitos adversos

Os efeitos adversos da hormonoterapia podem ser classifi-
cados, quanto ao timing (tabela 1), em efeitos que surgem
a curto e longo prazo*. Em doentes com doenca metastati-
ca, os efeitos adversos sao por vezes aceitaveis tendo em
conta os ganhos potenciais na diminuicao dos sintomas.
Contudo, os efeitos a longo prazo na salde e qualidade de
vida dos homens com doenca localizada podem ser inacei-
taveis tendo em conta o impacto (por vezes questionavel)
na sobrevida®.

Curto prazo

1. Afrontamentos

Afectam cerca de 80% dos doentes®. Definem-se como uma
sensacao subita de calor intenso na face, pescoco e porcao
superior do tronco, com uma duracao que varia desde se-
gundos a horas, podendo ocorrer varias vezes por dia. Po-
dem surgir espontaneamente mas existem factores desen-
cadeantes conhecidos: as alteracdes posturais, o stress, as
mudancas de temperatura, os alimentos picantes ou quen-
tes e o tabaco®. A causa deste efeito adverso esta relaciona-
da com uma estimulacdo inapropriada do centro termorre-
gulador do hipotalamo, provocando uma vasodilatacao
periférica e consequente rubor cutaneo e sudorese’. Os
afrontamentos tendem a aparecer nos primeiros trés meses
de tratamento e persistem a longo prazo na maioria dos
doentes®.

Tabela 1 Classificacao das complicacoes da terapéutica
de privacao androgénica quanto ao momento do seu
aparecimento

Efeitos adversos

Curto prazo Longo prazo
Afrontamentos Efeitos cognitivos e depressao
Fadiga Ginecomastia
Disfuncao sexual Anemia
Osteoporose

Sarcopénia e obesidade

Sindrome metabdlica e doenca
cardiovascular

Poucos tratamentos estao aprovados para o controlo dos
afrontamentos no homem com cancro da proéstata, havendo
necessidade de grandes ensaios prospectivos nesta area.

Existem tratamentos a que alguns doentes recorrem e
que, apesar de falta de evidéncias fortes, merecem aten-
cao, tendo sido ja publicadas algumas revisdes sobre
acunpuntura®, suplementos de 6leo de peixe', fitoestrogé-
nios da soja (com eficacia comprovada no tratamento dos
afrontamentos nas mulheres com cancro da mama sob hor-
monoterapia, mas nao avaliados no homem').

Actualmente, o tratamento passa pela terapéutica hor-
monal e antidepressivos.

« Os progestagénios (acetato de ciproterona 50-100 mg/
dia e medroxiprogtesterona 20 mg/dia) mostraram al-
guma eficacia, com 80% dos homens com evidéncia de
melhoria com o primeiro e 84% com o segundo. No
entanto, apesar do baixo custo, apresentam efeitos ad-
versos a ter em consideracao: aumento do tecido adi-
poso, diminuicdo da HDL, aumento do apetite, sarcopé-
nia e fadiga'".

Avenlafaxina (75mg/dia) demonstrou reducao de sinto-
mas em 47% dos homens, com o efeito benéfico nos
sintomas depressivos. Sao também validos farmacos da
classe dos inibidores selectivos de recaptacao da sero-
tonina (ISRS), como a sertralina e o escitalopram'>,
Os estrogénios em baixa dosagem (dietilestilbestrol
0,5-1mg/dia per os e estradiol transdérmico 0,05mg/
semanal) sao bastante eficazes na reducao dos afronta-
mentos, com uma resolucao completa dos mesmos em
70% dos homens sob dietilestilbestrol e 83% de melhoria
naqueles sob estrogénios transdérmicos. Ha que ponde-
rar este beneficio versus o risco de eventos tromboem-
bolicos ou cardiovasculares, que nao se mostrou tao
elevado nas dosagens mais baixas. A ginecomastia e a
mastodinia sao as toxicidades mais frequentes's".

A clonidina transdérmica foi estudada num ensaio clini-
co (controlo vs placebo), ndo diminuindo de forma sig-
nificativa os afrontamentos, além de apresentar efeitos
adversos importantes, como a hipotensao, sonoléncia e
a hipersensibilidade ao alcool'.

A gabapentina (900 mg/dia) foi avaliada em tratamento
durante 4 meses, tendo mostrado uma excelente tole-
rancia com melhoria significativa dos sintomas'®.
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2. Fadiga

A fadiga € um dos principais efeitos secundarios da TPA, e é
também dos que provavelmente mais afectam a qualidade
de vida global. Esta Ultima é uma area complexa e dificil de
investigar, ja que cobre dominios como bem-estar fisico e
emocional, capacidade de executar tarefas diarias e fun-
cbes socio-econémicas e, consequentemente, de dificil
quantificacao®.

ATPA foi comparada com a conduta expectante (Watchfull
waiting) no que respeita a qualidade de vida na doenca loca-
lizada e, depois de ajustadas comorbilidades, caracteristicas
sociodemograficas e severidade da doenca, concluiu-se que
provocava maior desconforto fisico, mais limitacdes nas acti-
vidades diarias e um score de vitalidade mais baixo. Contu-
do, so a diferenca no desconforto fisico foi estatisticamente
significativa®. Apesar do impacto na qualidade de vida ser
evidente, a magnitude permanece questionavel, uma vez
que nao ha ferramentas precisas para a avaliar?'.

Dados recentes indicam que mudancas no estilo de vida,
em especial exercicio fisico aerobio e uma dieta saudavel
durante e apds o tratamento hormonal, levaram a um au-
mento da massa muscular e a um aumento da vitalidade,
por melhorarem o bem-estar fisico e psicologico?.

Os beneficios do Ginseng (1000-2000 mg/dia) foram ava-
liados num ensaio clinico contra placebo, com diminuicao
da fadiga, sem efeitos secundarios?.

3. Disfunc¢ao sexual

Constata-se disfuncao eréctil em 80% dos doentes e perda
de libido em 95% dos doentes ap6s o primeiro ano de trata-
mento. Ocorre também diminuicdo do volume e compri-
mento peniano, bem como reducao da intumescéncia noc-
turna e do volume testicular®*. No entanto, os efeitos
negativos da TPA na funcao sexual nao incomodam a maioria
dos doentes, nao necessitando de tratamento. No caso de
ser necessario, o tratamento nao é especifico, com uma
taxa de resposta a terapéutica médica (I-5PDE e alprostadi-
lo) de 33-80% num estudo retrospectivo que avaliou a inci-
déncia de DE e a resposta ao tratamento em 395 doentes
sob TPA, com um follow-up de 87,4 meses?.

Longo prazo

1. Efeitos cognitivos e depressido

A testosterona tem diversos efeitos neuropsicologicos no
homem, intervindo ao nivel da funcao cognitiva, humor e
auto-estima?. As manifestacoes de alteracao da cognicao
manifestam-se nos primeiros trés a seis meses de tratamen-
to e sao aparentemente reversiveis?. E importante que se
informe o doente acerca destes efeitos e que se identifi-
quem sinais precoces de depressao ou deméncia que mere-
cam referenciacao a Psiquiatria®.

2. Ginecomastia

As alteracoes no tecido mamario, nomeadamente a gineco-
mastia dependem dos agentes usados na TPA. Os antiandro-
géneos nao esteroides (flutamida, bicalutamida, nilutami-
da) provocam ginecomastia em cerca de 66% dos homens
(no caso da bicalutamida) e mastodinia (hipersensibilidade
mamaria) em 72%, por promoverem a conversao periférica
da testosterona em estradiol?.

Para prevencao da ginecomastia dolorosa esta disponivel
a radioterapia profilatica (10 Gy), ndo tendo efeito na gine-
comastia instalada. Neste caso, as opcoes terapéuticas pas-
sam por lipoaspiracao, mastectomia? ou tamoxifeno?.

3. Anemia

0 excesso de testosterona leva a policitémia, e o seu défice
provoca anemia. Contribuem nao s6 a auséncia de estimu-
lacao dos precursores eritroides pela testosterona, como
também a diminuicao da producao de testosterona?. A ane-
mia, tipicamente normocitica normocromica, afecta 90%
dos doentes e com uma reducao em cerca de 10% dos
niveis de hemoglobina®®3'. Surge precocemente apos a ins-
tituicio da hormonoterapia e tende a progredir até aos
24 meses de tratamento. Embora seja solucionada com a
suspensao da privacao androgénica, pode demorar um ano
até alcancar os valores de hemoglobina pré-tratamento.
E sintomatica em apenas 13% dos doentes, devido a accao
dos mecanismos compensatorios'.

Quanto ao tratamento, nao sdao necessarias intervencoes
na dieta ou suplementos alimentares. Em caso de necessi-
dade, a eritropoietina provoca um aumento da hemoglobina
superior a 10%°.

4. Efeitos no metabolismo dsseo

A relacao entre o hipogonadismo e a perda de massa 0ssea
€ conhecida®?. Ha4 um aumento do metabolismo dsseo e di-
minuicao da densidade mineral dssea apos TPA3. Varios es-
tudos tentaram investigar a relacao entre a perda de massa
Ossea e o risco de fracturas®***, tendo-se encontrado uma
reducao da densidade mineral dssea e, consequentemente,
um aumento do risco de fractura 6ssea (até 45% com TPA de
longo prazo / 6 meses de duracao). No entanto, estes acha-
dos néo se traduziram num aumento da incidéncia da frac-
tura Ossea, por ndo existir um aumento da incidéncia de
osteoporose®.

A avaliacao dos doentes é efectuada por densitometria
6ssea (DEXA) da coluna lombar ou do colo do fémur, antes
de iniciar a terapéutica hormonal ou ap6s dois anos de TPA
na auséncia de factores de risco. Devera ser feito o contro-
lo anualmente ou de dois em dois anos"-38.

O tratamento engloba a alteracao da dieta e do estilo de
vida, estimulando a pratica de exercicios de resisténcia,
que aumentam a densidade mineral 6ssea em 2-5%/ano e
diminuem o IMC30,

A suplementacao com calcio (1200-1500 mg/dia) devera
ser efectuada nos casos de deficiéncia do mesmo*'. Este
devera ser associado a vitamina D (1000 Ul/dia), com vigi-
lancia dos niveis desta ultima (30-40 ng/mL)*%,

A terapéutica com bifosfonatos esta indicada quando o T
score na DEXA seja < -2,5 ou em caso de fractura ossea.
Estao disponiveis formulacdes orais (acido alendrénico
10 mg/dia ou risendronato de sodio 5 mg/dia) e endoveno-
sas (pamidronato 45-60 mg a cada 3-4 semanas, zoledrona-
to 4 mg trimestral ou anual*+*). Deverao ser considerados
os efeitos adversos destes agentes, nomeadamente a nivel
gastro-intestinal e necrose da mandibula®.

O denosumab ¢é o anticorpo monoclonal anti-RANKL, me-
diador da activacao, funcao e sobrevivéncia dos osteoclas-
tos. A sua administracdo aumenta a densidade mineral 6s-
sea, diminui a incidéncia de fracturas vertebrais, atrasa o
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aparecimento de metastases dsseas nos doentes sem doen-
ca metastatica sem, no entanto, apresentar impacto na so-
brevida global®.

Os moduladores selectivos dos receptores de estrogénios
(raloxifeno, toremifeno) estao também a ser avaliados para
a prevencao da osteoporose nos homens sob TPA, tendo o
toremifeno demonstrando, na analise interina, um aumento
estatisticamente significativo da densidade mineral dssea
avaliada na coluna lombar e colo do fémur*,

5. Sarcopénia e obesidade

As hormonas sexuais desempenham um papel importante na
manutencao da massa muscular e no controlo da lipogéne-
se. Como sarcopénia entende-se a diminuicdo progressiva
da massa muscular, havendo muitas vezes a substituicao por
tecido adiposo. Este fendmeno ocorre normalmente no en-
velhecimento e é acelerado pela TPA. Afecta principalmen-
te os membros, havendo um aumento de 13,8% de massa
gorda nos mesmos e uma diminuicdo da massa magra que
ronda os 2,4%, apds 36 semanas de TPA®, Associado ao au-
mento do tecido adiposo surge a resisténcia periférica a
insulina®'.

O tratamento passa por mudancas no estilo de vida com
realizacdo de exercicio fisico frequente (duas vezes por se-
mana)*, um reforco da ingestao proteica (recomendado
1-1,5 g/Kg/dia)®», e suplementacdo de aminoacidos es-
senciais®. A suplementacdo com oleo de peixe previne a
sarcopénia devido a potencial reducao de marcadores infla-
matorios®. O musculo esquelético apresenta receptores
para a vitamina D, e individuos mais velhos, com niveis nor-
mais de vitamina D, parecem ter menor risco de sarcopé-
nia. Este facto justifica a suplementacao com vitamina D
para prevencao desta condicdo, em individuos com niveis
reduzidos da mesma>.

6. Sindrome metabdlica e doenca cardiovascular

A prevaléncia da sindrome metabdlica é superior em doentes
sob TPA comparativamente aos homens nao tratados, pelo
desequilibrio entre a percentagem de massa gorda e magra
desencadeado pela terapéutica®. Neste contexto, a sindrome
apresenta manifestacdes fenotipicas diferentes da sindrome
original, identificando-se uma deposicao preferencial da gor-
dura no tecido subcutaneo e nao visceral, um aumento do
colesterol HDL e da apoproteina a, além do aumento do co-
lesterol LDL e dos triglicéridos. Nao se verifica alteracao da
razao abdomen/anca; nao ha aumento da pressao arterial
sistémica ou da proteina C reactiva. A hiperglicemia é co-
mum as duas variantes”. Isto levanta a questao se havera, de
facto, um risco aumentado de eventos e mortalidade cardio-
vasculares. Até a data, os dados da mortalidade cardiovascu-
lar nos doentes sob TPA permanecem inconsistentes, existin-
do estudos que comprovam um risco aumentado, nao
corroborado por outros®°, Independentemente da argumen-
tacao, sabe-se que a doenca cardiovascular € uma causa mui-
to importante de mortalidade nos homens, nos doentes com
neoplasia da prostata e nos doentes sob TPA%, Assim, reco-
menda-se a todos os homens sob TPA a reducao do risco car-
diovascular, através de alteracoes do estilo de vida (dieta,
exercicio fisico, combate a obesidade e cessacao de habitos
tabagicos); a introducdo de estatinas®’; e a suplementacao
com 6leo de peixe (acido eicosapentanoico (EPA) e acido do-

cosahexandico (DHA) 600 mg 3id), com diminuicao compro-
vada dos triglicéridos e um possivel efeito na reducao da re-
sisténcia periférica a insulina®®,

Conclusao

A terapéutica de privacao androgénica é o tratamento stan-
dard para o carcinoma da préstata avancado. Contudo, esta
associada a varios efeitos adversos que tém um impacto

Tabela 2 Resumo das principais medidas terapéuticas
aplicadas as complicacoes da terapéutica hormonal no
cancro da prostata

Efeitos adversos Medidas terapéuticas

Afrontamentos - Evitar desencadeantes (alteracoes

posturais, stress, mudancas de
temperatura, alimentos picantes
ou quentes, tabaco)

- Venlafaxina ou outros ISRS

- Progestagénios (acetato de
ciproterona ou medroxiprogesterona)

- Estrogénios (dietilestilbestrol
e estradiol)
- Gabapentina

Fadiga - Exercicio fisico

- Dieta saudavel

- Ginseng

- Inibidores da 5 PDE/alprostadilo

- Identificar sinais precoces de
disfuncao cognitiva, humor e auto-
estima e referenciar a Psiquiatria

Disfuncao sexual

Efeitos cognitivos
e depressao

Ginecomastia - Radioterapia profilatica
- Tamoxifeno
- Lipoaspiracao

- Mastectomia

Anemia - Eritropoietina

Osteoporose - Exercicio fisico
- Suplementacao com calcio
e vitamina D
- Bifosfonatos
- Denosumab

Sarcopénia - Exercicio fisico

e obesidade - Reforco da ingestdo proteica
- Suplementacao com aminoacidos
e vitamina D

Sindrome - Exercicio fisico

metabdlica - Dieta saudavel

e doenca

cardiovascular - Cessacao de habitos tabagicos

- Estatinas
- Suplementacao com o6leo de peixe
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negativo sobre a qualidade de vida do doente. Existem di-
versos métodos para minimizar os seus efeitos, incluindo
medidas gerais relacionadas com alteracdes no estilo de
vida (dieta, exercicio fisico), ou terapéutica farmacologica
especifica (tabela 2). O médico que institui a TPA deve
adoptar uma atitude proactiva aquando do seguimento des-
tes doentes, para deteccao, prevencao e tratamento atem-
pado das varias condicdes, nomeadamente quando a sobre-
vida espectavel é prolongada.
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