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Resumo 

Introdução: A supressão androgénica contínua é tradicionalmente considerada como uma 

terapia de primeira-linha no carcinoma da próstata avançado, embora esteja associada a 

diversos efeitos adversos. A abordagem da hormonoterapia intermitente tem por base 

melhorar a qualidade de vida (reduzindo os efeitos secundários), adiar a progressão do cancro 

da próstata hormono-refractário e diminuir os custos do tratamento.  

Objectivos: O presente trabalho visa identificar os candidatos ideais para a hormonoterapia 

intermitente, através de uma revisão bibliográfica de estudos efectuados, analisando a sua 

fundamentação, eficácia, viabilidade, segurança, regime e potenciais vantagens relativamente 

à terapia de supressão androgénica contínua no carcinoma da próstata.  

Materiais e Métodos: Para esse propósito procedeu-se a uma pesquisa na PubMed, sítios da 

EAU e EORTC sobre hormonoterapia intermitente no tratamento do carcinoma da próstata, 

de onde foram selecionados 66 artigos para estudo.  

Discussão e Conclusão: Desde os primeiros estudos laboratoriais, vários outros estudos de 

fase II ajudaram a estabelecer a eficácia, segurança, viabilidade, metodologia e limiares do 

PSA, conduzindo à realização dos estudos de fase III (que compararam a terapia intermitente 

vs. contínua, no que toca à eficácia, sobrevivência global e qualidade de vida). Concluiu-se 

que, apesar de alguns aspectos da terapia de supressão androgénica intermitente 

permanecerem desconhecidos, esta estratégia terapêutica deve ser considerada nos doentes 

com carcinoma da próstata avançado. A variação dos critérios usados no tratamento e 

vigilância aguarda, no entanto, por um processo de uniformização.  

 

Palavras-Chave: hormonoterapia intermitente; supressão androgénica intermitente; bloqueio 

androgénico intermitente; tratamento endócrino intermitente; terapia de supressão 

androgénica; cancro da próstata. 
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Abstract 

Introduction: The continuous androgen deprivation therapy is traditionally regarded as the 

first-line therapy for advanced prostate cancer, although it is associated with various side 

effects. The approach to the intermittent hormone therapy is based on quality of life 

improvement (by reducing the side effects), delaying the progression of hormone-refractory 

prostate cancer and reducing the cost of the treatment. 

Objectives: This work aims to identify the ideal candidates for intermittent hormonal therapy, 

through a literature review of studies that analyze its rationale, effectiveness, feasibility, 

security, regime and potential advantages over continuous androgen deprivation therapy in the 

prostate cancer. 

Materials and Methods: For this purpose we proceeded with a research on PubMed, EAU 

and EORTC sites on intermittent suppression therapy in the treatment of prostate cancer, from 

where 66 articles were selected for study. 

Discussion and Conclusion: Since the earliest laboratory studies, several other phase II 

studies helped to establish the effectiveness, safety, feasibility, methodology and PSA 

thresholds, leading to the completion of the phase III studies (comparing intermittent vs.  

continuous therapy regarding its effectiveness, overall survival and quality of life). It was 

concluded that, although some aspects of the intermittent androgen suppression therapy 

remain unknown, this therapeutic strategy should be considered for patients with advanced 

prostate cancer. The variation of the criteria used for the treatment and surveillance, awaits, 

however, a standardization process. 

 

Keywords: intermittent androgen suppression; intermittent androgen deprivation; androgen 

deprivation therapy; intermittent endocrine treatment; intermittent hormonal therapy; prostate 

cancer. 
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1. Introdução e Objectivos 

O carcinoma da próstata é reconhecido como um dos principais problemas de saúde da 

população masculina. Na Europa, constitui cerca de 11% de todos os carcinomas no homem, 

com uma estimativa de 2,6 milhões de novos casos diagnosticados por ano, causando 9% de 

todas as mortes por cancro na União Europeia [1]. É o tumor sólido mais frequente na Europa, 

com uma taxa de incidência de 214 casos por 1000 homens, ultrapassando em número o 

carcinoma pulmonar e o colo-rectal. Sendo mais frequente no homem idoso, é uma doença 

que afecta mais os países desenvolvidos [2].  

A terapia de supressão androgénica tem sido o principal pilar na abordagem do 

carcinoma da próstata avançado, desde meados do século passado [3], devendo-se ao trabalho 

pioneiro de Huggins e Hodges, em 1941, sobre a dependência hormonal do carcinoma da 

próstata [4]. O seu princípio é a eliminação dos androgénios testiculares, que pode ser 

conseguida de várias formas: pela remoção cirúrgica dos testículos (orquidectomia bilateral); 

por inibição da secreção de LH/FSH pela hipófise por “down-regulation” dos receptores da 

GnRH (hormona libertadora de gonadotrofinas), com atingimento do eixo hipotálamo-

hipófise-gónadas, usando agonistas da GnRH (como a leuprolida, buserrelina, goserrelina e 

triptorrelina) ou antagonistas da GnRH (como o degarelix ou o abarelix); por estrogénios 

(reduzindo a secreção da GnRH pelo hipotálamo) ou por bloqueio dos efeitos dos androgénios 

na próstata com anti-androgénios [3]. 

Desde que os agonistas da GnRH e os anti-androgénios não-esteróides passaram a 

estar disponíveis, nos anos 1980, o conceito de intervenção hormonal imediata tornou-se mais 

apelativo para os médicos e doentes [3].  

 Tradicionalmente, a terapia com agonistas da GnRH é dada de forma contínua, 

contudo, múltiplos estudos revelaram efeitos benéficos da hormonoterapia de bloqueio 

androgénico intermitente (terapia de supressão androgénica intermitente ou, simplesmente, 
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hormonoterapia intermitente). Esta terapia é efectuada de forma cíclica, consistindo num 

período com tratamento (“on-treatment period”), normalmente fixo, com duração entre os 6 e 

os 9 meses, seguido de uma interrupção no tratamento (“off-treatment period”), de duração 

variável, dependendo da resposta do antigénio específico da próstata (PSA) [1].  

A monitorização do PSA criou uma mudança muito significativa na população de 

doentes tratados inicialmente com terapia endócrina: a percentagem de doentes com 

metástases ósseas, na altura do diagnóstico de carcinoma da próstata, reduziu enormemente. 

Doentes com carcinoma da próstata recidivante, após insucesso da terapia local, são agora 

diagnosticados com base no aumento dos níveis de PSA [5].   

A hormonoterapia intermitente é uma opção atractiva, focando-se na redução dos 

efeitos adversos que são normalmente observados no bloqueio androgénico contínuo [6]. 

Estudos clínicos revelaram que a hormonoterapia intermitente melhora a qualidade de vida e 

reverte a disfunção sexual, sem nenhum impacto aparente na sobrevivência [7].  

Apesar de vários aspectos da hormonoterapia intermitente permanecerem 

controversos, particularmente no que diz respeito à circunstância temporal, metodologia e 

selecção de doentes [8], esta é uma opção de tratamento geralmente aceite, nos homens com 

doença localmente avançada, presença de nódulos linfáticos, doença recidivante após terapia 

local, apesar de ainda estarem vários estudos a decorrer sobre esta abordagem [9]. 

O objectivo deste trabalho visa fazer uma revisão bibliográfica dos estudos efectuados 

até hoje a respeito da terapia de supressão androgénica intermitente, no que toca à sua 

fundamentação, eficácia, viabilidade, segurança, regime e potenciais vantagens em relação à 

terapia supressão androgénica contínua. Tenciono, assim, avaliar os diferentes pontos de vista 

existentes neste tema, ainda muito controverso na comunidade de Urologia, tendo como 

principal objectivo, identificar os candidatos ideais a usufruir da hormonoterapia intermitente 

e as suas principais indicações no carcinoma da próstata avançado. 
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2. Materiais e Métodos 

 

Este trabalho foi baseado na revisão da literatura, obtida por meio de bases de dados 

bibliográficas disponíveis na internet, nomeadamente a PubMed/Medline, Sage e B-on 

(Biblioteca do conhecimento on-line), os sítios da European Association of Urology (EAU) e 

da European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). A pesquisa 

englobou os termos hormonoterapia intermitente, bloqueio androgénico intermitente e 

supressão androgénica intermitente no carcinoma da próstata. A pesquisa na literatura foi feita 

entre os anos de 1986 e 2013. Os critérios de inclusão abrangeram quaisquer artigos, 

independentemente do seu desenho (duplo-oculto, caso controlo, aleatório ou não), que 

mostrassem estudos, esquemas terapêuticos, eficácia e regimes no âmbito da hormonoterapia 

intermitente no tratamento do carcinoma da próstata. Os critérios de exclusão levaram em 

conta artigos relacionados com a terapia não-hormonal no tratamento do carcinoma da 

próstata. Foram identificados 120 artigos sobre o tema e, a partir dos critérios de inclusão, 

foram selecionados 66 artigos. 
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3. Terapia de Supressão Androgénica  

 

A compreensão das vias reguladoras e da síntese dos androgénios levaram ao 

desenvolvimento de um sem número de tratamentos, colectivamente chamados de terapia de 

supressão androgénica [7].  

Os androgénios desempenham um papel importante na iniciação da síntese de ADN, 

proliferação celular e apoptose a nível celular prostático, eliminando células durante a 

supressão androgénica [10]. 

A terapia de supressão androgénica pode ser instituída farmacologicamente, com 

tratamento médico, ou cirurgicamente, por orquidectomia bilateral [11].  

Segundo as guidelines da European Association of Urology (2011) [12], os agonistas 

da GnRH tornaram-se na terapêutica de primeira-linha na supressão ou bloqueio androgénico 

porque têm um potencial de reversibilidade e permitem o uso da terapia de supressão 

androgénica intermitente; evitam o desconforto físico e psicológico, associados à 

orquidectomia; têm um baixo risco de cardiotoxicidade como o observado com o 

dietilestibestrol (estrogénio), assim como resultados oncológicos equivalentes. 

Os antagonistas da GnRH previnem o aumento transitório nos níveis de testosterona 

(efeito de “flare”), que ocorre com os agonistas da GnRH. Num recente estudo prospectivo, 

aleatório, de fase III, 610 homens com carcinoma da próstata, receberam regimes com 

degarelix (antagonista da GnRH) ou leuprolida (análogo da GnRH), durante 12 meses [12]. 

No final do período de observação, o degarelix não demonstrou ter resultados inferiores à 

leuprolida, mas alcançou uma maior rapidez de supressão de testosterona, dentro dos 3 

primeiros dias e evitou o fenómeno de “flare”. Estes regimes suprimiram os níveis de 

testosterona em mais de 95% dos doentes, por mais de um ano de tratamento [7]. A rápida e 

eficaz castração dos antagonistas da GnRH desempenha um papel importante nos doentes 
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sintomáticos com carcinoma da próstata metastático (metástases ósseas, sintomas 

neurológicos devido à iminente compressão da espinhal medula e obstrução ureteral). O seu 

benefício noutras situações clínicas permanece ainda desconhecido [12].  

A supressão androgénica no carcinoma da próstata é usada numa gama cada vez mais 

ampla de situações, como na doença avançada, doença loco-regional, terapia adjuvante à 

cirurgia ou radioterapia e em doentes com aumento dos níveis de PSA após terapia local. 

Mais de 80% dos homens com cancro da próstata avançado respondem à terapia de supressão 

androgénica, experienciando uma melhoria nos sintomas relacionados com a doença e uma 

redução marcada do nível de PSA. O tratamento de primeira-linha no carcinoma da próstata 

avançado tem sido a terapia de supressão androgénica contínua [13].  

 

3.1. Bloqueio androgénico completo  

 

Os agonistas da GnRH bloqueiam a produção testicular de testosterona, que perfaz 

cerca de 90 a 95% do total produzido [7]. Contudo, a testosterona também é produzida pelas 

glândulas suprarrenais por controlo independente. Isto compreende, cerca de 5% da 

concentração de testosterona sérica [5]. Termos, como: bloqueio androgénico completo, 

bloqueio androgénico combinado ou bloqueio androgénico máximo consistem no uso de dois 

tipos de bloqueio androgénico, um para inibir a produção de testosterona por orquidectomia 

ou com agonistas da GnRH, e o segundo para bloquear o receptor de androgénios (com 

intenção de inibir os efeitos das suprarrenais e dos androgénios produzidos localmente), 

usando anti-androgénios esteroides ou não esteroides [5].  

O bloqueio androgénico completo tem um pequeno benefício, apesar de 

estatisticamente significativo, em termos de sobrevivência, de cerca de 5%, quando 

comparado com a monoterapia com GnRH [12]. 
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3.2. Efeitos adversos da terapia de supressão androgénica   

 

Huggins e Hodges, nos anos 1940, através do seu trabalho merecedor de um Prémio 

Nobel, demonstraram os benefícios da castração cirúrgica e da administração de estrogénios 

no carcinoma da próstata metastático [9]. Desde então, a castração química ou cirúrgica tem 

sido a terapia de primeira-linha no carcinoma da próstata avançado [14]. A introdução dos 

agonistas da GnRH, amplamente usados actualmente, proporcionam um método seguro e 

eficaz de castração médica, sem o impacto fisiológico da castração cirúrgica ou dos riscos 

cardiovasculares da terapia com estrogénios [15]. 

Apesar de a terapia hormonal melhorar os sintomas urinários, diminuir a dor óssea e o 

risco de fracturas patológicas e compressão da espinhal medula [16], a sua utilização está 

associada a diversos efeitos adversos que incluem a perda da líbido/disfunção eréctil 

[15,16,17,18,19], ginecomastia e afrontamentos [16,19].   

Estudos recentes de vários autores reportaram complicações adicionais da terapia de 

supressão androgénica, como a disfunção cognitiva e depressão [15,16,19,].  

Para além destes, podem surgir outros efeitos adversos a longo-prazo, tais como a 

osteoporose e anemia [15,16,19]. A terapia de supressão androgénica diminui a densidade 

mineral óssea e aumenta o risco de fractura nos homens com carcinoma da próstata [21,22]. 

A síndrome metabólica – um factor de risco conhecido para doenças cardiovasculares, 

caracterizada por uma diminuição da tolerância à glicose, aumento da gordura corporal e 

alteração do perfil lipídico – também está associada à terapia de supressão androgénica [13]. 
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4. A Terapia de Supressão Androgénica Intermitente 

 

4.1. O fundamento da terapia de supressão androgénica intermitente 

  

A experiência inicial com a terapia de supressão androgénica intermitente foi 

publicada por Klotz et al. em 1986 [23]. Esta experiência pioneira investigou a regulação 

intermitente da testosterona com a administração cíclica do dietilestilbestrol. Dezanove 

doentes com carcinoma da próstata avançado receberam dietilestilbestrol até ao aparecimento 

de uma resposta clínica claramente demonstrada e cessaram esse tratamento ao 

reaparecimento de sintomas. Um doente foi tratado com flutamida (anti-androgénio não-

esteróide) da mesma forma. A duração média do tratamento inicial foi de 30 meses. Uma 

melhoria subjectiva foi notada em todos os doentes aquando da paragem do tratamento. Doze 

dos 20 pacientes tiveram uma recaída, após uma média de 8 meses sem tratamento, mas todos 

os doentes responderam, subsequentemente, à readministração do fármaco. A disfunção 

eréctil causada pela terapêutica foi revertida em 9 dos 10 doentes. Uma melhoria da qualidade 

de vida foi alcançada e nenhuns efeitos adversos na sobrevivência foram aparentes. 

Concluiu-se então que ao alternar o bloqueio androgénico com um intervalo de 

cessação terapêutica, uma recuperação dos níveis de testosterona entre os ciclos permitia uma 

potencial melhoria da qualidade de vida sem afectar a eficácia (sobrevivência). 

 

4.2. Os mecanismos de progressão para um estado de independência a androgénios 

 

As células prostáticas normais não têm capacidade de regenerar e crescer num estado 

de privação/supressão androgénica [9]. 
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Tem sido sugerido que o carcinoma da próstata consiste em células tumorais 

andrógeno-dependentes, andrógeno-sensitivas (que vão determinar a resposta na supressão 

androgénica) e andrógeno-independentes (que continuarão o seu crescimento natural, após 

supressão androgénica) [10], todas elas presentes já na altura do diagnóstico [14].  

Apesar de 90% dos doentes com carcinoma da próstata avançado mostrarem resposta 

bioquímica ao tratamento hormonal, esta é temporária e eventualmente a doença progride, se 

o doente viver o tempo suficiente [10]. Sob supressão androgénica contínua, a maioria dos 

doentes sofrem progressão da doença, dentro de 2 a 3 anos [9].  

Os mecanismos que conduzem ao aparecimento da doença prostática hormono-

refractária (pela aquisição por parte das células prostáticas de um fenótipo andrógeno-

independente), não são totalmente conhecidos [14]. São conhecidas duas teorias que tentam 

explicar como é que as células tumorais prostáticas se tornam andrógeno-independentes, na 

abordagem da terapia de supressão androgénica. A primeira teoria é baseada na selecção 

clonal, onde em consequência da remoção de androgénios, há uma sobrevivência de células 

andrógeno-independentes pré-existentes, dentro do tumor [9,16]. A segunda teoria é baseada 

na adaptação molecular do tumor, postulando que a supressão androgénica tem um papel de 

regulação dos mecanismos adaptativos repressores dos androgénios, capazes de frenar a 

apoptose [9].  

Múltiplos mecanismos podem estar envolvidos individualmente em cada doente, em 

diferentes populações de células tumorais prostáticas, levando à insensibilidade androgénica 

final. A evidência laboratorial sugere que a supressão androgénica intermitente pode atrasar o 

aparecimento de resistência a androgénios, invocando tanto a hipótese de selecção clonal 

como a de adaptação molecular [9].  
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4.3. Estudos laboratoriais da supressão androgénica intermitente  

 

A evidência pré-clínica da progressão adaptativa de células tumorais até à hormono-

independência originou-se, inicialmente, em experiências realizadas no carcinoma mamário 

do modelo de rato shionogi. O modelo shionogi é um tumor sensível a androgénios que sob 

privação androgénica, em semelhança ao carcinoma da próstata humano, desenvolve 

andrógeno-independência, aumentando a sua agressividade [24]. Ao analisarem as células 

hematopoiéticas, Bruchovsky et al. demonstraram que um pequeno número de células 

hematopoiéticas, inicialmente andrógeno-dependentes, que sobreviviam à supressão 

androgénica, adaptavam-se à mudança do ambiente hormonal e eventualmente replicavam-se, 

resultando num estado andrógeno-independente [24].  

Um estudo posterior do mesmo grupo de Vancouver [25] descobriu que, expondo de 

forma intermitente células hematopoiéticas sobreviventes aos androgénios, havia um atraso 

no desenvolvimento de independência a androgénios. Neste estudo, os ratos shionogi, aos 

quais era administrada supressão androgénica intermitente, demoravam três vezes mais tempo 

a atingir um estado de andrógeno-independência (150 dias versus 50 dias). A independência 

androgénica não se desenvolveu até ao quinto ciclo de exposição de supressão androgénica 

[25]. 

  Um outro trabalho no tumor do modelo de rato shionogi sugeriu que a perda do 

potencial apoptótico tumorogénico, mediada pelo gene TPRM-2 (clusterin), podia levar a 

uma superpopulação de células hematopoiéticas com linhagem andrógeno-independente [26]. 

No modelo humano de LNCaP (linhagem celular de carcinoma da próstata humano, 

desenvolvido de metástases de nódulos linfáticos, hormono-sensitiva, secretora de PSA), a 

supressão androgénica intermitente, produziu um prolongamento para a independência 

androgénica duas vezes superior (77 dias versus 26 dias) [27].  
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No entanto, estudos da Universidade de Washington que utilizaram o xenotransplante 

de LuCaP humano, desenvolvido com metástases de carcinoma da próstata humano, não 

mostraram uma vantagem na sobrevivência com a supressão androgénica intermitente [28].  

 

4.4. Estudos de fase II  

 

A maioria das investigações clínicas sobre a supressão androgénica intermitente 

advêm de pequenos estudos de fase II provenientes de uma única instituição [9]. Alguns 

desses estudos estão sumariados na Tabela 1 [15,52]. 

Estes estudos da população incluem um grupo heterogéneo de doentes com doença 

metastática, localmente avançada, localizada e com falência bioquímica após tentativa de 

terapia definitiva. A maioria envolveu o uso de um agonista GnRH, com ou sem um anti-

androgénio [29].  

Os estudos de fase II ajudaram a estabelecer a segurança e viabilidade da supressão 

androgénica intermitente, assim como estabelecer parâmetros operacionais, tais como os 

valores de paragem e de início da terapia. [29].  

No intervalo sem tratamento, os estudos concluíram que a qualidade de vida era 

consistentemente melhorada, apesar de a maioria dos estudos ter falhado no uso de 

instrumentos válidos na avaliação da qualidade de vida [30]. 

  Os níveis de PSA encontravam-se no geral de acordo com os aumentos e decréscimos 

dos níveis de testosterona, pelo que o PSA seguia a testosterona, mas com um atraso. Nos 

doentes com um longo intervalo de período sem tratamento, os níveis de PSA permaneciam 

ainda mais estáveis, em concentrações baixas, apesar da normalização da testosterona [29].  

Os estudos de fase II não identificaram nenhum fenómeno de “flare” do tumor, após 

paragem da supressão androgénica [29]. 
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Em todos os estudos a supressão androgénica prosseguia até que um limiar do PSA 

(mais frequentemente um nível de PSA previamente estabelecido, tipicamente 4 ng/ml) fosse 

atingido, e reiniciada quando um nível de PSA fosse alcançado, frequentemente de 10-20 

ng/ml. Os estudos mostraram a eficácia da reinstituição da terapia hormonal em doentes que 

respondiam previamente. O primeiro ciclo de tratamento durava tipicamente de 7 a 16 meses 

com um período sem tratamento de 6 a 9 meses. Havia uma tendência para um aumento do 

período de intervalo sem tratamento em doentes tratados para doença localizada ou com 

reincidência do PSA após terapia local definitiva. Com o aumento do número de ciclos, 

constatou-se que o período sem tratamento tornava-se cada vez menor, até ao surgimento de 

andrógeno-independência [29]. 

Os estudos de fase II concluíram que a supressão androgénica intermitente tem uma 

boa aceitação e viabilidade, obtém uma melhoria da qualidade de vida durante os intervalos 

sem tratamento, há uma reduzida toxicidade e efeitos positivos na densidade óssea, 

comparando com a terapia de supressão androgénica contínua. Demonstraram não ter nenhum 

efeito negativo no tempo de progressão da doença, nem na sobrevivência [31].  

O primeiro estudo sobre supressão androgénica intermitente foi reportado por Klotz et 

al. [23], onde foram tratados 20 doentes com carcinoma da próstata avançado, de acordo com 

um protocolo envolvendo recomeço do tratamento, com dietilestilbestrol, se houvesse 

progressão clínica sintomática. A doença progrediu após uma média de 8 meses. 

Notavelmente, a actividade sexual foi restaurada durante a fase sem tratamento. Todos os 

doentes tiveram uma resposta clínica rápida, após reintrodução da terapia.  

A definição de “trigger points” ideais para cessar e recomeçar o tratamento foi 

desenvolvida por Goldenberg et al. [32]. Os doentes eram tratados com bloqueio androgénio 

completo até que um limiar de PSA, dentro da normalidade (<4 ng/ml), fosse alcançado. O 

tratamento era então cessado, até que o nível do PSA aumentasse a uma média de 10-20 
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ng/ml. A testosterona sérica normalizou dentro de 8 meses desde a paragem do tratamento. A 

média e a mediana do tempo de sobrevivência global, neste grupo de 47 doentes, foram de 

210 e 186 semanas, respectivamente. Também aqui o período sem tratamento foi associado a 

uma recuperação da líbido e disfunção eréctil, assim como uma crescente sensação de bem-

estar [29].  

Grossfeld et al. [33] recomendaram a investigação da terapia de supressão androgénica 

intermitente em doentes com carcinoma da próstata clinicamente localizado, doentes não 

candidatos para terapia local definitiva mas com risco significativo de progressão tumoral, 

doentes que recusaram todas as opções de terapia local apesar do risco de progressão e 

naqueles que não tiveram sucesso com a terapia local. 

Crook et al. [34] sugerem que homens com insucesso local ou bioquímico após 

radioterapia beneficiam de terapia de supressão androgénica intermitente porque estão livres 

de tratamento por maiores períodos de tempo e, por isso, desenvolvem menos provavelmente 

doença hormono-refractária.  

Pobres candidatos à terapia de supressão androgénica intermitente têm sido descritos 

como os que têm tumores volumosos, com inúmeros nódulos linfáticos ou metástases ósseas, 

tempo de duplicação do PSA menor que 9 meses, PSA inicial >100 ng/ml ou dor severa 

[36,37].   

De La Taille et al. [40] identificaram doentes com mais de 70 anos com carcinoma da 

próstata localizado, um score de Gleason ≤7 e um primeiro período sem tratamento (“off-

period”) maior que um ano, como os melhores candidatos à terapia de supressão androgénica 

intermitente. 

A terapia de supressão androgénica intermitente deve usar agentes que suprimem a 

secreção de androgénios (agonistas da GnRH, acetato de ciproterona ou dietilestilbestrol), 

excluindo os anti-androgénios não esteroides, excepto para prevenção do “flare” [29].
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Tabela 1 – Estudos de fase II envolvendo terapia de supressão androgénica intermitente [15,52] 

Autores Ano Tratamento Estadiamento do CP Indicações de paragem 

tratamento 

Indicações de início de 

tratamento 

Definição de recidiva 

Goldenberg 

et al.  

[32] 

1995 GnRHa/DE

S + AA 

A2, B2, C, D1, D2, 

recidiva após RT ou PR 

9 M TSA e PSA <4 Baseado no PSA inicial: 

<10 se PSA <2,5 

10-20 se PSA 5-10 

>20 se PSA 10-20 

PSA >4 em 3 testes 

consecutivos durante TSA 

Grossfeld et 

al.  

[33] 

1998 GnRHa 

(23%); 

GnRHa + 

AA (77%) 

T1c, T2, T3, T4 Terapia local prévia, 

PSA <0,1; Sem terapia 

local prévia, PSA <4 

50% PSA pré-tratamento; 

PSA ou >10; a pedido do 

doente 

Aumento de 2xs PSA; 

progressão imagiológica 

da doença 

Crook et al.  

[34] 

1999 GnRHa + 

AA 

Recidiva pós-RT para 

CP localizado ou 

metastático 

8 M de TSA PSA 10 PSA >4 em 3 testes 

consecutivos durante TSA 

Kurek et al. 

[35] 

1999 GnRHa + 

AA 

Estadios iniciais: 

Subida do PSA após RP 

ou T1b após TURP 

9 M TSA, PSA <0,5 P T1b – PSA >6  

Pós-PR – PSA >3 

Não citado 

Bouchot et 

al. 

[36] 

2000 GnRHa 

(25%); 

GnRHa + 

AA (75%) 

M1b PSA <4 após 6 M de 

TSA 

PSA >20; ou progressão 

sintomática 

PSA >4 e 6 M de 

tratamento ou recidiva 

local; “metástases durante 

tratamento” 
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Prapotnich et 

al. 

[37,38] 

 

2003 GnRHa + 

AA 

Localmente avançado, 

metastático e 

recidivante 

PSA <4 PSA >20; declive do PSA 

>5 M; ou sintomas 

PSA não diminui abaixo 

dos 4 durante tratamento 

Youssef et 

al. 

[39] 

2003 GnRHa Recidivante e/ou 

metastático 

Após 6-8 M de TSA PSA >10 2 aumentos de PSA 

consecutivos; evidência 

imagiológica de 

progressão da doença 

durante tratamento 

De La Taille 

et al. 

[40] 

2003 GnRHa; 

GnRHa + 

AA; 

AA 

T1-T4, NxMx, N0M0, 

N1/M1 

Pós-PR, 6 meses após 

PSA indetectável; Pós-

RT – PSA <4; Sem 

tratamento prévio – 

PSA >1 

Pós-PR – PSA >4; Todos 

os outros – PSA >10 

Subida do PSA apesar da 

TSA 

Albrecht et 

al. [41] 

 

2003 GnRHa Metastático, sem 

tratamento prévio 

Redução de 80% do 

PSA inicial <20 

Aumento de 50% do limiar 

de PSA e PSA >20 

Aumento do PSA apesar 

do nível de castração da T 

Sato et al. 

[42] 

2004 GnRHa + 

AA 

T3N0M0, T2-T3N1M0, 

T4N0M0, T2-T3N0M1 

PSA <4 por 24-32 S, 

tratamento parou às 36 

S 

Baseado no PSA inicial: 

>15 se PSA >15; <15 se 

PSA <15  

3 subidas do PSA > 4  

durante TSA, apesar de 

níveis de castração da T 
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Bruchovski 

et al. 

[43] 

2006 GnRHa + 

AA 

T1b, T2a, T2b, T3a – 

recidiva pós-RT 

PSA <4 por 24-32 S, 

tratamento parou às 36 

S 

PSA >10 3 subidas do PSA >4  

durante TSA, apesar de 

níveis de castração da T 

Spry et al. 

[44] 

2006 GnRHa + 

AA 

Localmente avançado, 

metastático, recidiva 

local pós-PR 

PSA <4 PSA >20 ou > valor pré-

tratamento, se este < 20 ou 

progressão doença 

Não citado 

Cury et al. 

[45] 

2006 GnRHa T1-T3, pós-RT 8 M de TSA PSA >10 2 aumentos consecutivos 

de PSA > 4 durante TSA; 

ou metástases 

  

Abreviaturas: CP – carcinoma da próstata; T – testosterona; GnRHa – agonistas da GnRH, AA – anti-androgénios, DES – dietilestilbestrol, PSA 

– antigénio específico da próstata (unidades em ng/ml), TSA – terapia de supressão androgénica; M – meses; S – semanas; RT – radioterapia; PR 

– prostatectomia radical; TURP – resecção trans-uretral da próstata 
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4.5. Meta-Análise 

 

Uma meta-análise publicada em 2007 por Shaw et al. [46] juntou 1446 doentes, 

cobrindo os resultados de dez estudos de fase II. Os objectivos desta meta-análise foram: 1) 

desenvolver modelos preditivos do sucesso da supressão androgénica intermitente, e assim, 

identificar características dos protocolos que seriam o foco de futuros estudos prospectivos; e 

2) avaliar o período sem tratamento, como substituto preditivo da sobrevivência, para uso em 

futuros estudos da supressão androgénica intermitente.  

Os dados dos doentes foram agrupados em grupo 1, doença localizada tratada 

inicialmente com supressão androgénica intermitente (N0/M0); grupo 2, nova subida do PSA 

após insucesso da terapia definitiva com prostatectomia radical, radioterapia ou ambas 

(N0M0); grupo 3, doença metastática tratada com supressão androgénica intermitente. Os 

dados foram analisados usando modelos univariados e multivariados, desenvolvidos para cada 

um dos grupos.  

Chegou-se à conclusão que a remissão bioquímica, após o período da supressão 

androgénica intermitente, seria um indicador precoce da rapidez de instalação de um 

carcinoma da próstata andrógeno-independente e da ocorrência de morte. 

 Inferiu-se também que estudos prospectivos futuros, com o intuito de melhorar a 

abordagem na supressão androgénica intermitente, deveriam ser baseados nas seguintes 

variáveis terapêuticas: valor inicial do PSA, limite inferior do PSA, o limiar do PSA para 

reinício do tratamento, tipo e duração da medicação (factores identificados como tendo um 

maior impacto nos resultados).  

A duração do tratamento, não foi considerada um factor preditivo do resultado, nos 

doentes sem evidência de metástases. Nestes doentes, que rapidamente obtinham uma boa 

resposta do PSA, seria seguro encurtar o período de tratamento para menos de 4 meses.  
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Na presença da evidência de metástases, o tratamento deveria ser prolongado por 8 ou 

mais meses. Reiniciar o tratamento quando o nível de PSA se aproximasse de 15 ng/ml, 

estaria associado a uma melhoria da sobrevivência nestes doentes, indicando a necessidade de 

uma estratégia de tratamento mais agressivo.  

Finalmente concluiu-se que o bloqueio androgénico completo ou os análogos da 

GnRH deveriam ser o padrão de tratamento dos doentes tratados com supressão androgénica 

intermitente.  

As limitações desta meta-análise foram o agrupamento da medicação, apesar do 

conhecimento das diferenças nos medicamentos e das doses usadas, e o facto de as medições 

dos níveis de testosterona não estarem disponíveis num número suficiente de doentes para 

análise. 

 

4.6. Estudos de fase III 

  

Os potenciais benefícios da supressão androgénica intermitente, demonstrados pelos 

estudos da fase II fizeram com que fossem iniciados vários estudos aleatórios e controlados de 

fase III nos E.U.A., Canadá e Europa. Alguns destes estudos estão sumariados na Tabela 2 

[47]. 

Vários estudos de fase III demonstraram um resultado não inferior da supressão 

androgénica intermitente, comparada com o bloqueio androgénico completo, em doença 

metastática ou com recidiva bioquímica (nível de evidência: 1b) [12].  

O maior estudo, do Southwest Oncology Group (SWOG) 9346 [48], distribuiu 

aleatoriamente 1345 homens com carcinoma da próstata no estadio D2 para supressão 

androgénica intermitente e supressão androgénica contínua, após 7 meses de indução, com 

supressão androgénica e redução do PSA para valores inferiores a 4 ng/ml. Valores de PSA 
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<0,2 ng/ml, <4 ng/ml e >4 ng/ml foram identificados como “cut-offs” significativos em 

termos de prognóstico, no que diz respeito ao tempo médio de sobrevivência, alcançando 75, 

44, 13 meses, respectivamente. Este estudo conclui que um PSA ≤4 ng/ml e um PSA 

indetectável (≤0,2 ng/ml), no final de um período de 7 meses de terapia de supressão 

androgénica, é o mais poderoso preditivo do risco de morte em doentes com carcinoma da 

próstata D2. Este foi o primeiro estudo a abordar os novos carcinomas da próstata 

metastáticos D2 a demonstrar, inequivocamente, a vantagem na sobrevivência, associada ao 

valor de PSA absoluto, em reposta à terapia de supressão androgénica.  

Outro estudo pioneiro avaliou as características do primeiro ciclo de supressão 

androgénica intermitente como preditivas do resultado em doentes com recidiva bioquímica. 

Nesse pequeno estudo que comparou cem homens com progressão do PSA, seguida de 

tratamento local, uma duração ≤40 semanas do primeiro intervalo sem tratamento foi 

associado a um tempo inferior de progressão para carcinoma da próstata resistente à castração 

[49].   

Um estudo do South European Uroncological Group (SEUG) [50,51] comparou a 

supressão androgénica intermitente com a supressão androgénica contínua no que diz respeito 

ao tempo de perda de andrógeno-dependência, sobrevivência global, sobrevivência sem 

sintomas e qualidade de vida. Os seguintes critérios de inclusão foram usados: 

adenocarcinoma da próstata confirmado histologicamente, cT3-cT4 M0, cT3-cT4 M1, PSA 

≥4 ng/ml, idade <80 anos e estado de saúde 0-2 segundo a WHO. Um protocolo de correcção 

posterior restringiu a entrada a doentes com um PSA <100 ng/ml. 766 doentes com doença 

localmente avançada ou metastática receberam terapia de indução durante 3 meses. Os 

doentes cujo nível de PSA decresceu para valores inferiores a 4 ng/ml ou pelo menos 80% do 

nível inicial, no final da indução, foram distribuídos aleatoriamente. Os doentes receberam 

acetato de ciproterona (200 mg) por 2 semanas, e seguidamente, injecções “depot” mensais de 
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um análogo da GnRH (triptorrelina) e um anti-androgénio, o acetato de ciproterona (200 mg) 

diariamente. Os doentes distribuídos para o ramo da supressão androgénica intermitente 

cessavam tratamento, enquanto que os do ramo contínuo recebiam acetato de ciproterona (200 

mg) diariamente com um análogo da GnRH. No ramo intermitente, quando a terapia era 

reiniciada, a reindução do tratamento era a mesma usada durante a indução inicial. A 

condição para retomar o tratamento dependia do nível de PSA obtido. Para os doentes cujo 

nível de PSA decaía abaixo de 4 ng/ml, a terapia recomeçava se o PSA ultrapassasse os 10 

ng/ml para os doentes sintomáticos ou 20 ng/ml para os doentes assintomáticos. Nos doentes 

em que o PSA decaía menos de 80% do valor inicial, a terapia era recomeçada quando o nível 

de PSA subisse mais de 20% do valor limite inferior. O grande número de mortes por cancro 

no grupo da supressão androgénica intermitente foi contrabalançado pelas mortes de origem 

cardiovascular no grupo da supressão androgénica contínua. Os efeitos secundários foram 

mais pronunciados no grupo da supressão androgénica contínua e os doentes tratados com o 

tratamento intermitente relataram melhor função sexual [51]. Duas conclusões de 

considerável importância foram tiradas: só se efectuaram 3 meses de tratamento, antes de 

cessar o tratamento, e não foi demonstrado nenhum impacto na sobrevivência, tendo sido 

possível demonstrar uma melhoria no resultado nos doentes que atingiam um PSA <2 ng/ml 

[52]. Visto que nenhuma vantagem na sobrevivência foi relatada no estudo, concluiu-se que 

para os doentes com doença localmente avançada e com doença metastática, 3 e 8 meses de 

tratamento, respectivamente, deveriam tornar-se o padrão de tratamento, até que mais estudos 

aleatórios mostrassem vantagem em termos de sobrevivência por períodos mais longos [53]. 

Esta ilação foi reforçada pelos achados de De Leval et al. [54], o primeiro estudo 

aleatório de fase III (supressão androgénica intermitente vs. supressão androgénica contínua) 

[55]. Uma diminuição da taxa de progressão foi observada (7% vs. 38,9%) em doentes com 

carcinoma da próstata avançado tratados com supressão androgénica intermitente versus 
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contínua, apesar do pequeno período de seguimento de 30,8 meses [53]. O estudo distribuiu 

aleatoriamente 68 doentes com carcinoma da próstata avançado, com idades inferiores a 80 

anos. As lesões do carcinoma da próstata avançado foram definidas como: 1) localmente 

avançadas (estadio T3 e T4) e/ou metastáticas (N+ e/ou M+) ou recidiva pós-prostatectomia 

radical para carcinoma da próstata localizado (classificada como estadio T1/T2 N0M0, de 

acordo com o sistema de classificação TNM 1997). Antes da distribuição os doentes foram 

estratificados por idade, score de Gleason (≤6 vs. ≥7) e patamares de PSA (≤10 ng/ml, >10 

ng/ml , <20 ng/ml e >20 ng/ml). Todos os doentes foram tratados com acetato de goserrelina 

(análogo da GnRH) e flutamida (anti-androgénio) após um período de indução, onde somente 

os doentes cujo PSA alcançasse um valor ≤4 ng/ml por um período mínimo de 3 meses e um 

máximo de 6 meses, seriam considerados elegíveis para o tratamento com supressão 

androgénica intermitente. Os “trigger points” para descontinuar e reinstituir o tratamento eram 

de ≤4 ng/ml e ≥10 ng/ml, respectivamente. Sugeriu-se, então, que a supressão androgénica 

intermitente podia manter o estado de dependência a androgénios no carcinoma da próstata 

avançado, pela avaliação das medições de PSA, durante pelo menos o mesmo período de 

tempo do que pela supressão androgénica contínua. Notou que a terapia de supressão 

androgénica intermitente é superior à terapia contínua em doentes com carcinoma da próstata 

pouco diferenciados ou sem metástases ósseas clinicamente aparentes [56]. Finalmente, 

comparando as duas terapias, a supressão androgénica intermitente demonstrou proporcionar 

uma melhoria na qualidade de vida, durante o período sem tratamento e uma redução do custo 

do tratamento [54]. 

O primeiro protocolo de índole aleatória por Mottet et al. [55] que comparou a 

supressão androgénica intermitente vs. contínua em doentes com carcinoma da próstata 

avançado metastizado (com PSA >20 ng/ml, que após 6 meses de indução inicial com 

supressão androgénica contínua, normalizavam o PSA, para valores inferiores a 4 ng/ml), 
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sugeriu que a terapia de supressão androgénica intermitente seria tão segura quanto a 

contínua, não se verificando nenhuma diferença, em termos de sobrevivência global e tempo 

livre de progressão. A terapia de indução usou um anti-androgénio, injecção mensal de 

leuprorrelina, e um análogo da GnRH, a flutamida, diariamente, assim como durante o 

período com supressão androgénica - durante 3 meses, até que o nível de PSA atingisse um 

valor superior a 10 ng/ml ou se houvesse progressão clínica. Também concluiu que a 

supressão androgénica intermitente podia ser uma opção em doentes que respondiam muito 

bem à terapia e doentes bem informados, apesar de nenhum benefício na qualidade de vida ter 

sido demonstrado. Mostrando assim, ter algum interesse em doentes com efeitos secundários 

significativos induzidos pela supressão androgénica contínua.  

Vários estudos estão em desacordo no que diz respeito à adequação da supressão 

androgénica intermitente em doentes com evidência de metástases [56], sendo um deles o de 

Salonen et al. [57]. O estudo utilizou doentes com carcinoma da próstata com os seguintes 

critérios histológicos: estadio M1, M0 com PSA ≥60 ng/ml, T3-4M0 com PSA ≥20 ng/ml ou 

previamente tratado cirurgicamente ou por radioterapia para carcinoma da próstata localizado, 

e com recidiva de PSA ≥20 ng/ml ou sem tratamento hormonal ou médico prévio. Os critérios 

para a distribuição aleatória foram: uma diminuição do PSA inferior a 10 ng/ml ou por mais 

de 50%, se o PSA inicial fosse <20 ng/ml. O tratamento hormonal usado consistiu num 

agonista da GnRH, a goserrelina e um anti-androgénio, o acetato de ciproterona.  

O FinnProstate Study VII [58], um estudo multicêntrico aleatório de fase III, foi 

planeado para comparar a eficácia da supressão androgénica intermitente vs. contínua no 

tratamento do carcinoma da próstata, tendo como principal variável, o tempo de progressão da 

doença. Os objectivos secundários foram comparar os tratamentos em termos de 

sobrevivência global e o tempo até ao fracasso do tratamento (i.e. retirada do estudo). A 

análise mostrou que apenas nos doentes com elevada carga tumoral, PSA elevado, doença 
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amplamente metastizada, surgia uma inadequada resposta bioquímica do PSA à supressão 

androgénica contínua, não tendo sido considerados candidatos para a terapia intermitente. No 

entanto em doentes com carcinoma da próstata localmente avançado e até mesmo metastático, 

a supressão androgénica intermitente demonstrou ser um tratamento viável, eficaz e seguro, 

não trazendo um maior risco de morte em relação à terapia contínua, devendo, por isso, ser 

olhada como terapia-chave no carcinoma da próstata. Em termos de qualidade de vida, uma 

publicação posterior no âmbito deste estudo [59], mostrou benefícios da supressão 

androgénica intermitente em termos de qualidade de vida no tratamento do carcinoma da 

próstata, no que toca à limitação da actividade, capacidade física e função sexual, apesar de 

um número maior de doentes no ramo intermitente reportarem disfunção eréctil. Isto explica 

que apesar dos níveis de testosterona desempenharem um papel importante, não explicam por 

si só os problemas da disfunção eréctil [18, 60]. Contudo, a incidência de efeitos adversos 

significativos, fracturas, eventos cardiovasculares ou mortes cardiovasculares não foram 

significativamente menores com a supressão androgénica intermitente. 

Num estudo por Miller et al. [61] cerca de dois terços dos doentes, quer recebendo 

terapia de supressão androgénica intermitente, quer contínua, experienciaram progressão 

bioquímica e/ou terapêutica, sem nenhuma diferença entre os grupos, em termos de 

progressão média do tumor ou morte. Em termos de qualidade de vida, os doentes reportaram 

na sua auto-avaliação, sobre saúde global e função sexual, um favorecimento da supressão 

androgénica intermitente sobre a contínua. No entanto, nenhuma evidência em termos de 

efeitos adversos ou outros parâmetros de segurança foram identificados neste estudo [52]. 

Dados do estudo do instituto TULP [62] também não mostraram nenhuma diferença 

em termos de sobrevivência global e qualidade de vida no carcinoma da próstata avançado e 

localmente avançado (doentes previamente não tratados com tumores T2-T4, quer com 
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doença N0, M1 ou N1 M0 e PSA>10 ng/ml). No entanto, foi verificado um maior tempo para 

a progressão clínica nos doentes no ramo da terapia de supressão androgénica contínua. 

O estudo aleatório canadiano, por Crook et al. [63,64] ao analisar a terapia de 

supressão androgénica intermitente para aumento do PSA após radioterapia, concluiu que a 

terapia intermitente não mostrou estar associada a uma sobrevivência inferior à terapia 

contínua. Apesar da sobrevivência global não ter sido afectada nos três grupos dos scores de 

Gleason (scores de Gleason 6, 7 e 8-10), o grupo com scores de Gleason entre 8-10 que 

recebia terapia de supressão androgénica intermitente tinha uma tendência para uma pior 

sobrevivência global. Por isso, concluiu-se que ao tratar doentes com scores de Gleason de 8-

10 devia ser tomado algum cuidado [47]. Apesar de a recuperação da testosterona não ter sido 

universal, benefícios em alguns aspectos da qualidade de vida foram observados [63].  

   A recuperação da testosterona é essencial na supressão androgénica intermitente [65] 

e implica a execução de um tratamento claramente dinâmico de modo a beneficiar de um 

bloqueio androgénico limitado.  

Gulley et al. [66] mostraram que um período com tratamento fixo poderia 

comprometer a recuperação da testosterona. Apresentou a maior série publicada de doentes, 

avaliando a duração do crescimento dos níveis de testosteorona e dihidrotestosterona, após 

cessação da terapia com agonistas da GnRH. Após 6 meses de terapia com os agonistas da 

GnRH, em doentes com carcinoma da próstata sensíveis a androgénios, os níveis de 

dihidrotestosterona e testosterona não voltavam a normalizar por mais 14,9 e 16,6 semanas, 

respectivamente. Conclui-se, assim, que a cinética de normalização dos androgénios após 

terapia com agonistas da GnRH tem implicações significativas na criação e interpretação dos 

esquemas de tratamento que incluem a descontinuação dos agonistas da GnRH como terapia 

intermitente adjuvante e neo-adjuvante [66]. 
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Tabela 2 – Estudos de fase III envolvendo terapia de supressão androgénica intermitente 

[47,56] 

Autores Nº Diagnóstico CP Follow-up Resultado Qualidade de Vida 

Calais da 

Silva et al. 

[50,51] 

626 Localmente 

avançado ou 

metastático 

51 M 

(mediana) 

Nenhuma 

diferença na SG 

Melhor FS na SAI 

De Leval 

et al. [54] 

68 Localmente 

avançado, 

metastático ou 

recidiva pós-RT 

30,8 M 

(média) 

Taxa de 

progressão de 3 

anos menor na 

SAI vs. SAC 

(7% vs. 38,9%) 

Melhoria na QDV 

na SAI  

Salonen et 

al. [58,59] 

554 Localmente 

avançada ou 

metastática 

65 M Nenhuma 

diferença na SG 

e SLP 

LA, CF, FS 

melhores na SAI; 

DE e humor pior na 

SAI  

Miller et 

al. [61] 

335 Nódulos linfáticos 

ou metástases 

3,9 A 

(mediana) 

Nenhuma 

diferença na SG 

e SLP 

Nenhuma diferença 

na QDV; Menos 

EA na SAI 

Crook et 

al. [63,64] 

1386 Insucesso 

bioquímico pós- 

RT  

6,9 A  Nenhuma 

diferença na SG 

Alguns EA 

melhores na SAI  

Abreviaturas: CP – carcinoma da próstata; SAI – supressão androgénica intermitente; SAC – 

supressão androgénica contínua; RT – radioterapia; QDV – qualidade de vida; EA – efeitos 

adversos; SG – sobrevivência global; SLP – sobrevivência livre de progressão; DE – 

disfunção eréctil; LA – limitação da actividade; CF – capacidade física; FS – função sexual 
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5. Discussão e Conclusão 

 

O carcinoma da próstata é considerado um dos principais problemas que afecta a 

população masculina, em particular com idade avançada. No entanto, o seu diagnóstico é 

realizado cada vez mais cedo, pela monitorização do PSA, reduzindo assim o número de 

casos de carcinoma da próstata metastático na altura do diagnóstico. 

A terapia de supressão androgénica intermitente tornou-se viável quando a castração 

médica passou a estar disponível, por intermédio de estrogénios, agonistas e antagonistas da 

GnRH e anti-androgénios. A determinação do PSA sérico torna a hormonoterapia intermitente 

possível, por ser um método simples de determinar o crescimento do tumor, durante os 

períodos sem tratamento. 

Apesar da supressão androgénica ser a terapia-chave no carcinoma da próstata 

avançado, ainda existe muita controvérsia sobre a circunstância temporal e metodologia do 

bloqueio androgénico. A terapia de supressão androgénica intermitente é baseada na 

suposição de que a terapia de supressão androgénica imediata é superior à terapia deferida, 

para uma melhoria da sobrevivência dos doentes que têm carcinoma da próstata avançado 

[16]. 

A terapia da supressão androgénica contínua está associada a certos efeitos adversos, 

entre outros: perda da líbido/disfunção eréctil, afrontamentos, disfunção cognitiva, alteração 

do perfil lipídico, depressão, desmineralização óssea, anemia, diminuição da densidade 

mineral óssea, aumento do risco de fractura e desenvolvimento de um estado de 

independência a androgénios. Os benefícios e desvantagens da terapia de supressão 

androgénica intermitente devem ser cuidadosamente contrabalançados, no sentido de 

maximizar a qualidade de vida e minimizar os aspectos negativos, conseguidos com esta 

terapia hormonal intermitente [31].   
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A proliferação de células cancerígenas de linhagem andrógeno-independente limita a 

eficácia a longo-prazo da terapia de supressão androgénica [5]. Várias explicações para este 

fenómeno foram estudadas, baseando as suas conclusões em duas teorias: a da selecção clonal 

e a da adaptação molecular do tumor [9]. É possível que, no caso de a supressão androgénica 

cessar antes da progressão para um estado de andrógeno-independência (por hormonoterapia 

intermitente), um crescimento subsequente do tumor seja causado pela proliferação de células 

andrógeno-dependentes hematopoiéticas, que seriam novamente susceptíveis à supressão 

androgénica [5].      

Desde os primeiros estudos laboratoriais que analisaram a hormonoterapia 

intermitente, vários outros estudos da fase II (que ajudaram a estabelecer a eficácia, 

segurança, viabilidade, metodologia e limiares do PSA), conduziram à realização dos estudos 

da fase III (que compararam a terapia intermitente com a contínua, no que diz respeito à 

eficácia, sobrevivência global e qualidade de vida).  

 Apesar da controvérsia, as indicações para a terapia de supressão androgénica 

intermitente são consideradas simples para Tunn U. [31], que propõe a sua utilização para 

qualquer situação onde a terapia de supressão androgénica contínua possa ser aplicável. Os 

doentes elegíveis para a terapia intermitente são aqueles cuja terapia de indução produz uma 

normalização do PSA (i.e. rápido declínio do PSA para um valor “normal”). Em doentes 

previamente não tratados, o PSA deve atingir valores <4 ng/ml e para os doentes com recidiva 

de PSA após radioterapia e prostatectomia devem ser, respectivamente, <1 ng/ml e <0,5ng/ml.  

 Gleave et al. [19] sugerem, no entanto, que os doentes que não conseguem atingir um 

PSA <4 ng/ml, após 6 meses de terapia de indução, e a maioria dos homens com doença 

TxNxM1 não devem ser submetidos a terapia de supressão androgénica intermitente, ao passo 

que doentes com doença TxN1-3M0, que são sexualmente activos ou que não toleram os 
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efeitos secundários da supressão androgénica são bons candidatos, desde que sejam 

informados do estatuto de investigação do procedimento. 

 Segundo Abrahamsson PA. [56], os doentes que mais beneficiam da supressão 

androgénica intermitente são os que têm doença localmente avançada, com ou sem nódulos 

linfáticos metastáticos, mas sem evidência de metástases ósseas, apesar de alguns doentes 

com metástases mínimas puderem ser candidatos. Conclui que os doentes com insucesso 

bioquímico após radioterapia ou cirurgia para carcinoma da próstata, doentes que não toleram 

os efeitos adversos da terapia de supressão androgénica contínua, e aqueles que desejam 

manter uma vida sexual activa também parecem ser bons candidatos. No entanto o tratamento 

deve estar restrito àqueles que obedecem a um seguimento apertado.   

 Embora a American Association of Urology ainda não tenha incluído a terapia de 

supressão androgénica intermitente nas suas guidelines, a European Association of Urology 

(EAU) reconhece que a terapia de supressão androgénica intermitente é actualmente 

largamente proposta aos doentes com carcinoma da próstata em vários estadios e segundo 

certos critérios, e por isso, o seu estatuto não deve ser considerado mais no âmbito da 

investigação [56]. O facto das guidelines europeias recomendarem a terapia de supressão 

androgénica intermitente na doença metastática reflecte as controvérsias em curso com esta 

opção de tratamento [56].  

Segundo as guidelines da EAU [12] os limites de paragem e de retoma da supressão 

androgénica são empíricos e alguns pontos no que toca a abordagem da terapia de supressão 

androgénica intermitente estão esclarecidos:  

- A terapia de supressão androgénica intermitente é baseada na castração intermitente 

e, por isso, somente fármacos que levam à castração devem ser considerados. 

- O ciclo inicial (de indução) deve durar entre 6 a 9 meses. 
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- O tratamento só é frenado se houver uma clara resposta do nível de PSA inferior a 4 

ng/ml nos doentes metastáticos e 0,5 ng/ml nos doentes com recidiva. 

- O tratamento é retomado quando há progressão clínica ou quando níveis de PSA 

sobem acima de um valor fixo (normalmente 4 ng/ml nos doentes não metastáticos e 

10-15 ng/ml nos doentes metastáticos). O tratamento é realizado como no período de indução, 

por um período de 6 a 9 meses, dependendo do tempo necessário para alcançar um 

determinado valor no limite inferior do PSA. 

 - Um seguimento muito apertado deve ser aplicado, com exame clínico a cada 3 a 6 

meses, com medições do PSA na mesma altura e sempre pelo mesmo laboratório.  

 O custo-eficácia da terapia de supressão androgénica também precisa de ser 

considerada, visto haver uma redução nos custos dos fármacos, mas um aumento dos custos 

por visitas frequentes aos médicos e monitorização do PSA [29]. 

 Num futuro próximo, dados de alguns estudos multicêntricos que ainda estão a 

decorrer sobre a terapia de supressão androgénica intermitente, responderão a algumas 

questões não resolvidas, particularmente no que diz respeito aos benefícios na qualidade de 

vida e à prevenção a longo-prazo das complicações da terapia contínua. A não ser que os 

dados sejam contrários, a hormonoterapia intermitente ganhou o seu lugar na estratégia de 

abordagem do carcinoma da próstata, principalmente nos homens com doença localmente 

avançada ou com recidiva após terapia definitiva, nos quais a qualidade de vida é uma 

prioridade [52].  

 Dados baseados na evidência confirmam a ideia da terapia de supressão androgénica 

intermitente como primeira-linha no carcinoma da próstata avançado, que requer tratamento 

hormonal. Nos entanto, as variações nos diferentes critérios da sua utilização e vigilância, de 

diferentes equipas médicas, aguardam por um processo de uniformização [65].  
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