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29% do total de neoplasias1. No Brasil, a incidência estimada 
para 2008 corresponde a 52 casos novos a cada 100 mil 
homens, com total aproximado de 50 mil novos casos ao 
ano2. Essa incidência vem aumentando continuamente nos 
últimos anos, fato atribuído principalmente à dosagem do 
antígeno prostático específico (PSA) de forma rotineira em 
homens a partir dos 45 anos. É o câncer que apresenta maior 
correlação com idade, e acredita-se que, nos EUA, um em 
cada seis homens receberá o diagnóstico de câncer de próstata 
durante a vida3.

Apesar da elevada incidência, as taxas de mortalidade são 
relativamente baixas, com projeção de pouco mais de 27.000 
mortes nos EUA no ano de 2007, correspondendo a 9% do 
total de mortes relacionadas a neoplasias. Aproximadamente 
86% dos diagnósticos são feitos quando a doença ainda se 
encontra localizada e os índices de sobrevida livre de doença 
em cinco anos são próximos de 100%4.

Tratamento do câncer de próstata: atenção 
para o bloqueio androgênico

Com relação ao tratamento, o câncer de próstata apresenta 
várias possibilidades terapêuticas como radioterapia/
braquiterapia, prostatectomia, bloqueio androgênico e 
até mesmo conduta expectante em situações especiais, 
dependendo do estado clínico da doença, da avaliação de 
agressividade do tumor, da comorbidades e da expectativa 
de vida do paciente.

O bloqueio androgênico é uma modalidade de tratamento 
utilizada pela primeira vez por Huggins e Hodges em 19415. 
Seu efeito baseia-se no fato de as células neoplásicas prostáticas 
apresentarem uma grande quantidade de receptores de 
andrógeno na superfície e de o crescimento ser dependente da 
estimulação desses receptores. De forma resumida, podemos 
afirmar que a testosterona é o principal androgênio circulante, 
sendo a grande maioria produzida pelas células de Leydig nos 
testículos, após a estimulação central pelo hormônio liberador 
de gonadotrofina (GNRH) e pelo hormônio luteinizante (LH) 
secretados, respectivamente, pelo hipotálamo e pela hipófise. 
Após penetrar na próstata, a testosterona é convertida pela 
5α-redutase em diidrotestosterona e liga-se a um receptor 
citoplasmático, formando um complexo que modula a 
transcrição nuclear e consequentemente toda a atividade 
celular6. A figura 1 ilustra esse eixo hormonal e as medicações 
específicas para bloqueá-lo.

O bloqueio androgênico pode ser realizado por meio 
dos agonistas de GNRH, antiandrogênos esteroidais e não 

Resumo
O adenocarcinoma de próstata é o câncer mais comum 

no sexo masculino após o câncer de pele. Entre as várias 
formas de tratamento do câncer de próstata, a terapia de 
bloqueio androgênico é uma modalidade consagrada nos 
pacientes com doença metastática ou localmente avançada, 
que provavelmente resulta em aumento de sobrevida. No 
entanto, o bloqueio androgênico é causador de uma série de 
consequências adversas. Complicações como osteoporose, 
disfunção sexual, ginecomastia, anemia e alterações na 
composição corporal são bem conhecidas. Recentemente, 
uma série de complicações metabólicas foi descrita como 
aumento da circunferência abdominal, resistência à insulina, 
hiperglicemia, diabete, dislipidemia e síndrome metabólica 
com consequente aumento do risco de eventos coronarianos 
e mortalidade cardiovascular nessa população específica.

Este artigo de atualização apresenta uma revisão 
bibliográfica realizada no MEDLINE de toda literatura 
publicada em inglês no período de 1966 até junho de 2009, 
com as seguintes palavras-chave: androgen deprivation 
therapy, androgen supression therapy, hormone treatment, 
prostate cancer, metabolic syndrome e cardiovascular 
disease, no intuito de analisar quais seriam os reais riscos 
cardiovasculares da terapia de deprivação androgênica, 
também chamada bloqueio androgênico, nos pacientes com 
câncer de próstata.

Aspectos epidemiológicos do câncer de 
próstata

O adenocarcinoma de próstata, excluindo-se as neoplasias 
de pele, apresenta a maior incidência entre todas as neoplasias 
diagnosticadas no sexo masculino nos EUA, com mais de 
218.000 novos casos no ano de 2007, correspondendo a 
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esteroidais, estrógenos ou orquiectomia bilateral. Nessa 
revisão, limitaremo-nos a falar dos agonistas de GNRH e 
orquiectomia, modalidades consideradas mais eficientes. 
Agonistas de GNRH como leuprolide e goserelina causam um 
bloqueio central na secreção de testosterona ao suprimirem 
a pulsatilidade fisiológica da secreção do GNRH com 
consequente regulação negativa dos receptores na hipófise 
e menor secreção de LH. São medicações de longa duração 
usadas por meio de injeções de depósito. A orquiectomia 
é outra maneira de se inibir a atividade androgênica e é 
considerada um procedimento relativamente simples e com 
poucos riscos, porém é pouco utilizada em decorrência dos 
efeitos psicológicos no paciente7. A metanálise de dez estudos 
não mostrou diferença em sobrevida global, com mortalidade 
semelhante entre as duas opções terapêuticas8.

Inicialmente, o bloqueio foi utilizado apenas em 
pacientes com doença avançada (metastática), o que 
comprovadamente melhora a qualidade de vida dos 
indivíduos, incluindo redução de dor óssea, fraturas 
patológicas, compressão medular e obstrução ureteral. 
Mais recentemente, surgiram estudos que demonstraram 
aumento de sobrevida em pacientes com doença localmente 
avançada (envolvimento extracapsular ou doença local 
de alto risco (PSA > 20, Gleason > 8 ou estádio T2c) 
submetidos ao bloqueio androgênico após tratamento local 
com radioterapia ou prostatectomia. Também tem sido 
indicado, porém de forma mais controversa, para pacientes 
com elevação de PSA após tratamento local, mesmo sem 
evidências de doença metastática7. Portanto, a utilização 

do bloqueio androgênico cresceu consideravelmente na 
última década.

Efeitos adversos do bloqueio androgênico
Apesar dos benefícios do bloqueio e de respostas 

muitas vezes dramáticas e sustentadas de muitos pacientes, 
essa forma de tratamento também os expõe a uma série 
de efeitos adversos há muito tempo conhecidos, como 
complicações esqueléticas, perda de força muscular, perda 
de libido, disfunção erétil, fogachos, anemia e ginecomastia. 
No entanto, somente em 1990, a partir de um pequeno 
estudo transversal de Tayek e cols.9, surgiram as primeiras 
evidências dos efeitos deletérios cardiovasculares desse 
tipo de tratamento. Nesse estudo, foi demonstrado em 
seguimento de 12 meses o surgimento de alterações 
metabólicas e nutricionais que consistiam em aumento de 
peso, da quantidade de gordura corporal e dos níveis de 
colesterol total.

A esse estudo, seguiram-se várias publicações10,11 com 
populações semelhantes que confirmaram ganho de peso, 
perda de massa magra, aumento de porcentagem de gordura 
corporal, principalmente às custas de deposição no tecido 
subcutâneo. Outros estudos mostraram diminuição da 
complacência arterial, assim como alterações metabólicas 
marcantes12,13: aumento dos níveis de colesterol total, 
de lipoproteínas de alta densidade (HDL-colesterol), 
de liproteínas de baixa densidade (LDL-colesterol), de 
triglicérides, da resistência à insulina e da glicemia. Também 

Fig. 1 - O eixo hormonal e as medicações específicas usadas no bloqueio androgênico.
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foi demonstrado o aumento da incidência de diabete após 
o bloqueio14.

Síndrome metabólica secundária ao 
bloqueio

Nos últimos anos, demonstrou-se que o hipogonadismo 
corresponde a um fator de risco independente para o 
desenvolvimento de síndrome metabólica15,16 e que o 
bloqueio androgênico nada mais é do que um modelo de 
hipogonadismo produzido intencionalmente, seja de forma 
cirúrgica ou medicamentosa. Atualmente, essa síndrome 
é definida como um conjunto de múltiplos fatores de 
risco metabólicos que estão diretamente relacionados ao 
desenvolvimento de doença cardiovascular aterosclerótica17.

A prevalência de síndrome metabólica18,19 após o bloqueio 
androgênico foi estudada recentemente por Braga-Basaria 
e cols.20 Eles foram pioneiros ao publicarem um estudo 
transversal que demonstrou aumento na prevalência de 
síndrome metabólica após um ano de bloqueio androgênico 
(22% grupo sem bloqueio para 55% no grupo com bloqueio, 
p < 0,03). É interessante ressaltar que a síndrome metabólica 
dos pacientes submetidos ao bloqueio apresenta algumas 
peculiaridades que diferem da forma classicamente descrita, 
como o acúmulo de gordura predominante no subcutâneo 
e não em região visceral e a elevação conjunta dos níveis de 
HDL-colesterol e LDL-colesterol. É possível que a síndrome 
metabólica como descrita habitualmente agrupe diferentes 
perfis de pacientes e que as alterações nos pacientes 
submetidos ao bloqueio androgênico constituam um subgrupo 
específico21. Além disso, a síndrome metabólica nesses 
pacientes parece se desenvolver logo no início do tratamento.

Visando a analisar essas alterações metabólicas na 
população brasileira portadora de câncer de próstata, foi 
realizada uma pesquisa preliminar conjunta entre o Instituto 
do Coração (InCor) e a Divisão de Urologia do Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo, com pacientes com diagnóstico de câncer de próstata 
submetidos a bloqueio androgênico. Tratou-se de um estudo 
de prevalência com 54 pacientes que foram separados em dois 
grupos: bloqueio recente (menos três meses de tratamento) e 
bloqueio crônico (um ano de tratamento). A prevalência de 
síndrome metabólica no grupo do bloqueio recente foi de 
26%, enquanto, no grupo do bloqueio crônico, foi de 48%. 
Assim, também em nossa população ocorre um aumento da 
prevalência de síndrome metabólica em pacientes submetidos 
a bloqueio androgênico22,23.

Interação “bloqueio androgênico 
vs síndrome metabólica vs doença 
cardiovascular” em pacientes com câncer 
de próstata

Em vista de todas as alterações, inúmeras dúvidas 
surgiram com relação à segurança e aos potenciais riscos 
cardiovasculares inerentes ao bloqueio. Estatísticas da década 
passada já mostravam que as doenças cardiovasculares são a 
principal causa de morte nos pacientes com câncer de próstata 

submetidos ao bloqueio e que essas taxas são maiores do que 
na população geral24. Recentemente, surgiram três publicações 
que serão analisadas a seguir, as quais sugerem fortemente 
o aumento da mortalidade cardiovascular e a frequência de 
infarto do miocárdio (IM) não fatais nesta população.

O primeiro foi realizado por Keating e cols.25, um estudo 
observacional com uma população de mais de 73.000 
pacientes com diagnóstico de câncer de próstata localizado. 
Desse total, 36% foram submetidos ao bloqueio com 
agonistas de GNRH, e 6,9%, por meio de orquiectomia. Após 
seguimento médio de 4,6 anos, constatou-se que o uso de 
agonistas de GNRH estava associado com aumento de 44% 
do risco de desenvolvimento de diabete, 11% de infarto do 
miocárdio e 16% de morte súbita. A orquiectomia, por sua 
vez, foi associada a aumento de 34% do risco de diabete e 
não das doenças cardiovasculares.

Outro estudo foi publicado por Tsai e cols.26, que, ao 
analisarem mais de 1.000 pacientes submetidos a bloqueio 
androgênico, observaram uma incidência cumulativa de morte 
cardiovascular em cinco anos de 5,5% naqueles com mais 
de 65 anos de idade. Essa incidência foi significativamente 
menor para pacientes sem bloqueio, com risco de 2,0%, e 
para aqueles com menos de 65 anos, com 3,6% de risco.

É importante destacar que esses estudos apresentam 
limitações, principalmente por serem retrospectivos, portanto, 
sem capacidade para controlar outros fatores de risco 
cardiovasculares. Ainda assim, a diferença de mortalidade 
entre os grupos é muito significativa e sugere um papel do 
bloqueio nessa diferença.

O terceiro e mais recente estudo foi publicado por 
D’Amico e cols.27, que analisaram a influência do bloqueio 
na frequência e no tempo de desenvolvimento de IM fatal. 
Esse estudo foi realizado com base na análise retrospectiva 
combinada dos resultados de três ensaios randomizados com 
bloqueio androgênico e radioterapia, publicados na Austrália, 
no Canadá e nos Estados Unidos. Observou-se aumento na 
incidência cumulativa de IM fatal em pacientes com mais 
de 65 anos, que receberam bloqueio por seis meses em 
relação àqueles que não receberam bloqueio. Pacientes que 
receberam apenas três meses de bloqueio tiveram incidência 
de IM semelhante àqueles submetidos a seis meses de 
bloqueio, sugerindo que três meses bastariam para causar 
efeitos cardiovasculares deletérios. Além disso, a ocorrência 
de IM fatal nos pacientes submetidos a bloqueio também foi 
mais precoce que nos sem bloqueio.

Conclusão
Apesar da potencial limitação da presente revisão que 

restringiu a bibliografia à base de dados do Medline, é cada 
vez mais evidente que essa modalidade de tratamento 
acarreta uma série de efeitos colaterais importantes como 
diabete, dislipidemia, síndrome metabólica e doença 
arterial coronariana, inclusive com aumento dos índices 
de infarto fatal e da mortalidade cardiovascular. Portanto, 
apesar de efetiva no tratamento de subgrupos específicos 
de pacientes com câncer de próstata, a indicação deve 
ser sempre bastante criteriosa e individualizada, visando 
a tanto minimizar o impacto cardiológico como otimizar 
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o benefício oncológico. É importante também ressaltar 
que esses pacientes devem ser monitorizados tanto pelo 
urologista como pelo cardiologista e devem ser avaliados 
de forma rotineira, visando ao diagnóstico e ao tratamento 
precoces dos potenciais efeitos adversos cardiovasculares. 
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