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INTRODUÇÃO  
Os homens com câncer de próstata avançado podem 

receber terapia medicamentosa de supressão androgênica 
(ADT) para manter os níveis plasmáticos de testosterona 
semelhantes aos alcançados com a castração cirúrgica (entre 0,7 
e 1,7 nmol/L), objetivando a regressão da doença. Os análogos 
do hormônio liberador do hormônio luteinizante (luteinizing 
hormone-releasing hormone [LHRH]) estão associados a uma 
resposta heterogênea dos níveis de testosterona, sendo que em 
algumas ocasiões a concentração deste hormônio está acima 
da ideal para ser considerada castração. Além disso, 13% dos 
pacientes eventualmente apresentam picos de testosterona 
acima de 1,7 nmol/L. Três pequenos estudos retrospectivos 
sugeriram que pacientes submetidos a terapia de supressão 
androgênica (ADT) contínua que atingiram níveis mais baixos 
de castração (testosterona < 0,7 nmol/L) tiveram uma maior 
sobrevida e maior tempo até a progressão da doença. Porém, 
faltavam evidências de grandes estudos prospectivos.

A ADT intermitente consiste em interromper a terapia após 
um período de seis a nove meses de tratamento, o que permite 
que os níveis de testosterona e do antígeno prostático específico 
(PSA) aumentem até um limite, quando se reinicia a terapia.
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O estudo PR-7 teve como objetivo demonstrar que a 
Terapia Intermitente não é inferior à contínua, com relação à 
sobrevida global, em homens apresentando recidiva bioquímica 
não-metastática após radioterapia ou cirurgia seguida de 
radioterapia. Foram incluídos 1.386 pacientes, sendo que 
690 receberam ADT intermitente e 696 receberam ADT 
contínua, todos eles seguidos por uma mediana de 6,9 anos. 
Permitiu-se a inclusão de pacientes que fizeram uso prévio de 
ADT, desde que ela tivesse sido interrompida um ano antes 
(ou mais) da inclusão; os níveis plasmáticos de testosterona 
deveriam estar acima de 5 nmol/L no momento da inclusão.  
No grupo de Terapia Intermitente, a recuperação total de 
testosterona ocorreu em 35% dos pacientes, e a recuperação de 
testosterona até o limite de entrada no estudo (isto é, > 5 nmol/L) 
ocorreu em 79%. A Terapia Intermitente forneceu possíveis 
benefícios de qualidade de vida com relação à função física, 
fadiga, problemas urinários, ondas de calor, libido e função 
erétil. Não foram observadas diferenças significativas entre 
os grupos quanto às taxas de efeitos adversos e de sobrevida 
global (a sobrevida global foi de 8,8 anos no grupo intermitente 
e de 9,1 anos no grupo contínuo; hazard ratio [HR]: 1,02;  

Nível plasmático de testosterona < 0,7 nmol/L durante o primeiro ano da 
terapia de supressão androgênica é o melhor preditor da duração da res-
posta em homens submetidos à terapia de supressão androgênica contínua 
na recorrência bioquímica após radioterapia definitiva ou de resgate após 
prostatectomia radical.
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IC 95%: 0,86 a 1,21), com taxas cumulativas estimadas de morte 
relacionada à doença  em 7 anos de 18% e 15%, respectivamente 
(p = 0,24). 

O presente estudo teve como objetivo avaliar se um nadir de 
testosterona mais alto no primeiro ano de ADT se correlacionaria 
com um menor tempo  para o desenvolvimento de câncer de próstata 
resistente à castração e sobrevida causa-específica inferior.

MÉTODOS 
Os pacientes foram aleatoriamente designados a uma razão de 

1:1 para os dois grupos de tratamento. A Terapia Contínua consistia 
em orquiectomia ou uso de agonista de LHRH, em combinação 
com um antiandrogênico não-esteroidal, com este último sendo 
administrado por no mínimo quatro semanas. A Terapia Intermitente 
consistiu em oito meses de uso de um agonista de LHRH e pelo menos 
quatro semanas de um antiandrogênico não-esteroidal, seguida por 
um tempo variável sem ADT. O reinício da ADT era determinado 
pelo aumento de PSA para 10 ng/mL ou para o valor basal caso 
< 10 ng/mL no início do estudo. Foi considerada resistência à 
castração a presença de três sucessivos aumentos nos níveis de PSA 
(com pelo menos um mês de intervalo) com o pico máximo de PSA 
> 4 ng/mL e/ou novos sinais clínicos da doença e com o nível de 
castração de testosterona (< 3 nmol/L ou 85 ng/dL) medido em até 
1,5 meses (seis semanas) do evento de qualificação. Foram avaliadas 
a sobrevida global e a sobrevida relacionada à doença (inclusive a 
história clínica dos pacientes que evoluíram para óbito). Os pacientes 
foram agrupados conforme os níveis de testosterona plasmática: 
≤ 0,7; > 0,7 a < 1,7 e ≥ 1,7 nmol/L. Foram avaliadas as seguintes 
variáveis: idade, pontuação ECOG (0 ou 1), escore de Gleason (< 7,  
7 ou > 7), antecedente de prostatectomia, níveis de PSA (3 a 15 vs. 
> 15 ng/mL) e tempo desde a radioterapia radical (1 a 3 anos vs. > 3 
anos).  A análise estatística foi feita pelo teste qui-quadrado, curvas de 
Kaplan-Meier, modelo de regressão de Cox e procedimento de ajuste 
de Hochberg; foram considerados significativos valores de p < 0,05.

RESULTADOS  
Dos 696 pacientes sob ADT contínua incluídos no presente 

estudo, 226 apresentaram resistência à castração após um tempo 
mediano de dez anos, com taxa de sobrevida livre de eventos 
em cinco anos de 69% (IC 95%: 65% a 72%). No primeiro ano, 
93% dos pacientes realizaram três ou mais determinações da 
concentração plasmática de testosterona. Nadir de testosterona  
≤ 0,7; > 0,7 a < 1,7 e ≥ 1,7 nmol/L ocorreu em 78%, 21% e 
1% dos pacientes, respectivamente, e em 53%, 42% e 5% dos 
homens a mediana de testosterona esteve distribuída nessas 
três faixas, respectivamente; os níveis máximos de testosterona 
estiveram nessas faixas em 27%, 50% e 23%, respectivamente. 
O nadir de testosterona durante o primeiro ano se associou 
à idade (p < 0,001), sendo que níveis mais baixos foram 
observados nos indivíduos com maior idade. Foi observada 
diferença significativa no tempo decorrido até a resistência 
à castração entre as três categorias de níveis de testosterona  
(p = 0,024). Nos indivíduos cujo nadir de testosterona não foi  
≤ 0,7 nmol/L, houve maior probabilidade de ocorrer resistência  
(HR: 1,62; IC 95%: 1,20 a 2,18 na segunda categoria e HR: 1,90; 
IC 95%: 0,778 a 4,70 na terceira). A mediana de testosterona 
> 0,7 nmol/L associou-se ao maior risco de resistência  
(HR: 1,34; IC 95%: 1,04 a 1,75 no segundo grupo e HR: 1,97;  
IC 95%: 1,18 a 3,26 no terceiro; p = 0,01). A presença de picos de 
testosterona com níveis máximos acima de 0,7 nmol/L foi associada 
à tendência de maior progressão até a resistência na segunda 

categoria (HR: 1,13; IC 95%: 0,83 a 1,55) e à taxa significativamente 
maior no terceiro grupo (HR: 1,59; IC 95%: 1,12 a 2,21; p = 0,03).

Quanto à sobrevida relacionada à doença, o nadir de testosterona 
> 0,7 nmol/L foi associado à probabilidade significativamente maior 
de óbito (HR: 2,08; IC 95%: 1,28 a 3,38 com níveis de 0,7 a 1,7; e  
HR: 2,93; IC 95%: 0,70 a 12,30 com níveis ≥ 1,7 nmol/L). 
Níveis máximos de testosterona ≥ 1,7 nmol/L também foram 
um fator de risco para a mortalidade por câncer de próstata  
(p = 0,024). O tempo transcorrido desde o surgimento de resistência 
até o óbito foi menor nos indivíduos com nadir de testosterona  
≥ 1,7 nmol/L, em comparação com o tempo dos outros grupos  
(HR: 2,8; IC 95%: 1,15 a 8,86). Os níveis basais de PSA e o escore de 
Gleason > 7 apresentaram correlação com o tempo até a ocorrência 
de resistência. Esses fatores, assim como a idade, também se 
correlacionaram com a sobrevida relacionada ao câncer. 

Para a comparação, no grupo de Terapia Intermitente foi realizada 
uma análise da relação entre a testosterona sérica nos primeiros 8 meses 
de ADT. A distribuição do nadir de testosterona mediano e máximo 
foi semelhante. Uma correlação semelhante foi encontrada entre o 
tempo até resistência à castração e o nível mediano de testosterona   
(p = 0,03; dados não mostrados). Não houve correlações entre os níveis 
de testosterona sérica mínimos e máximos e o tempo até a resistência 
a castração ou a sobrevida causa-específica. Essa falta de correlação 
no grupo intermitente provavelmente reflete a alta heterogeneidade do 
grupo com relação à duração dos intervalos sem tratamento, número 
de ciclos e índice de recuperação de testosterona durante o período 
sem tratamento.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES  
O presente estudo demonstrou que, durante a ADT, os níveis 

de testosterona no primeiro ano de tratamento apresentam correlação 
com a ocorrência de resistência à castração. Em muitos pacientes 
que recebem agonistas do LHRH, a supressão da testosterona não é 
completa, em comparação com a castração cirúrgica, e níveis maiores 
de testosterona demonstraram estar associados à pior sobrevida.  
Os autores concluem que níveis plasmáticos de testosterona  
≤ 0,7 nmol/L durante o primeiro ano de ADT são preditores de maior 
duração da resposta terapêutica em homens submetidos à ADT 
contínua após falha bioquímica com outros tratamentos. 

Por outro lado, permanece a aparente contradição dos dados 
atuais com os achados anteriores ao estudo PR-7 que não mostram 
diferença na sobrevida entre os grupos de Terapia Intermitente e 
Terapia Contínua.  

Independente dessa aparente contradição, as implicações clínica 
desses achados são significativas. Pacientes iniciando ADT devem ter 
seus níveis de testosterona e PSA monitorados regularmente durante o 
primeiro ano de tratamento. A testosterona deve ser avaliada antes de 
cada injeção de LHRH para garantir uma resposta sustentada durante 
o intervalo de dosagem. Não atingir testosterona < 0,7 nmol/L durante 
ADT com dosagens sucessivas no primeiro ano, indica que a troca de 
tratamento deve ser considerada (seja para outro agonista de LHRH, 
para um antagonista, ou para orquiectomia bilateral). Também é 
plausível que um antiandrogênico, associado ao agonista de LHRH, 
possa compensar os altos níveis de testosterona, conforme sugerido 
por Morote et al., entretanto, isso ainda não foi comprovado.
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A monitorização do antígeno prostático específico (PSA) 
após o tratamento do câncer de próstata localizado, fre-
quentemente conduz à identificação de pacientes com ele-
vação isolada de PSA. Os estudos mostram que cerca de 
30% dos pacientes submetidos à prostatectomia ou à radio-
terapia para o tratamento do câncer de próstata localiza-
do podem apresentar recorrência bioquímica em dez anos.1,2

O tratamento da recorrência bioquímica pode incluir radio-
terapia ou cirurgia de resgate, terapia de supressão androgênica 
(ADT) ou mesmo observação. O tempo para o início do tratamen-
to ainda é um tema controverso, especialmente no caso da ADT. 
Estudos demonstram que a análise de fatores prognósticos, como 
o tempo de duplicação do PSA, o escore de Gleason e o estadia-
mento patológico, deve ser levada em consideração.3 Dessa forma, 
tenta-se evitar o excesso de tratamento em pacientes assintomáti-
cos (com seus efeitos colaterais associados), ao mesmo tempo em 
que se procura evitar o atraso demasiado da terapia, sob o risco 
de evolução do quadro para doença metastática de alto volume 
e sintomática, com piora do prognóstico e da qualidade de vida.

Em pacientes com doença metastática, estudos sugerem que o 
tratamento precoce pode ser benéfico, com aumento de sobrevida 
câncer-específica (p = 0,001) e redução das taxas de complicações 
ósseas e urológicas (p < 0,001).4 Não se sabe se o mesmo se aplica 
à recorrência bioquímica isolada. O estudo de fase III TOAD 
comparou o tratamento imediato com o tardio em que foi adotada 
a ADT em 293 pacientes com recorrência bioquímica. Em um 
seguimento de cinco anos, embora tenha sido observado ganho de 
sobrevida a favor da terapia imediata na avaliação inicial não ajustada  
(p = 0,047), isso não se confirmou ao ser realizada a análise ajustada 
para fatores prognósticos (HR: 0,54; IC 95%: 0,27 - 1,06; p = 0,07).5 
Esse dado ratificou o maior estudo observacional da base de dados 
do CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research 
Endeavor), que avaliou 2.012 homens com elevação de PSA e 
em cujos resultados não foi observada diferença de sobrevida 
global ou câncer-específica entre os tratamentos imediato e 
tardio, quando ajustado para fatores prognósticos (71,6% e 
90% em dez anos, respectivamente, para ambos os grupos).6 

Estudos retrospectivos sugerem maior sobrevida e tem-
po para progressão ao se alcançarem menores níveis séricos 
de testosterona.7,8 Uma análise post hoc do estudo randomiza-

do de fase III PR-7, publicada recentemente, revelou a relação 
entre o nadir de testosterona e a sobrevida câncer-específica.9  
O estudo original randomizou 1.386 pacientes para ADT inter-
mitente versus contínua na recorrência bioquímica após radiote-
rapia definitiva ou de resgate após prostatectomia radical. Esse 
estudo atingiu os critérios de não inferioridade, com sobrevida 
global mediana semelhante entre os braços (8,8 versus 9,1 anos; 
HR: 1,02; IC 95%: 0,86 - 1,21). Os pacientes na terapia inter-
mitente tiveram ganho quando foram avaliados quesitos como 
fadiga, problemas urinários, fogachos, libido e função erétil.10

A análise do nadir de testosterona baseada nesse estudo 
avaliou o benefício de obter maiores reduções dos níveis 
séricos de testosterona para valores inferiores a 0,7 nmol/L  
(20 ng/dL) durante o primeiro ano de ADT. Houve maior 
risco de desenvolvimento de câncer de próstata castração-
resistente nos pacientes com nadir de testosterona  
> 0,7 nmol/L (HR: 1,62 para 0,7 - 1,7 e HR: 1,9 para ≥ 1,7), 
com menor tempo para essa evolução (p = 0,024). A sobrevida 
câncer-específica também foi influenciada pelo nadir de 
testosterona (p = 0,015): nadir > 0,7 nmol/L determinou 
maior risco de morte pelo câncer (HR: 2,08 para 0,7 - 1,7 e  
HR: 2,93 para ≥ 1,7) e evolução mais rápida da doença 
resistente à castração para o óbito.9 Esse estudo então sugere 
que maiores níveis de castração com o uso da ADT constituem 
um fator prognóstico importante nos pacientes com recidiva 
bioquímica. Esse benefício já tinha sido observado na doença 
metastática, em que indivíduos com testosterona sérica  
≤ 32 ng/dL apresentaram maior sobrevida livre de progressão.11

Apesar desses resultados, o real benefício da supressão 
otimizada dos níveis de testosterona em pacientes com 
recorrência bioquímica deve ser considerado com certa cautela. 
Primeiramente, o próprio benefício da ADT na doença não 
metastática é controverso. Como dito anteriormente, os estudos 
TOAD e CaPSURE não observaram ganho de sobrevida global 
ou câncer-específica ao iniciar a terapia imediata (na elevação do 
PSA) ou tardiamente (após dois anos da recorrência bioquímica 
ou no surgimento de metástase).5,6 Além disso, a própria análise 
original do estudo PR-7 concluiu não haver inferioridade da 
terapia intermitente em relação à contínua em termos de sobrevida 
global,10 ou seja, a elevação da testosterona observada na  
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terapia intermitente não prejudicou a sobrevida global dos 
pacientes, conquanto possa determinar menor sobrevida 
câncer-específica. Isso possivelmente ocorreu pela redução 
de mortes relacionadas ao tratamento, considerando os 
efeitos adversos significativos observados com essa terapia 
(fadiga, perda de massa óssea e muscular, alterações 
cardiovasculares, entre outros). Sendo assim, a avaliação 
adicional da sobrevida global (e não somente da câncer-
específica) na análise post hoc do estudo PR-7 poderia 
contribuir para melhor avaliação do impacto de uma castração 
mais intensa na sobrevida desses pacientes, contrabalanceando 
o efeito oncológico com as toxicidades do tratamento.

Ainda assim, atualmente essa análise é o dado mais 
consistente a definir o valor prognóstico do nadir de testosterona. 
Dessa forma, à semelhança do que ocorre com a doença 
metastática, sugere-se acompanhar periodicamente os valores 
de testosterona sérica para confirmar os níveis de castração 
química, principalmente se não houver redução satisfatória 
dos níveis de PSA. Entre as opções disponíveis para ADT, os 
agonistas/antagonistas de LHRH e a orquiectomia apresentam 
eficácia semelhante.12,13 Atualmente estão disponíveis também 
os agonistas de liberação prolongada, como a leuprorrelina 

depot semestral, associada à maior comodidade para o paciente 
pela menor frequência de aplicações.14 Adicionalmente, a 
leuprorrelina depot semestral demonstrou boa efetividade 
em relação à supressão da testosterona sérica, com 99% dos 
pacientes atingindo níveis < 50 ng/dL e 88% deles, níveis 
< 20 ng/dL.15 Não se sabe, contudo, se há algum benefício 
adicional em intervir mais agressivamente nos pacientes 
que não atingiram um nadir de testosterona inferior a  
20 ng/dL, nem qual seria a estratégia mais adequada nesse 
caso, considerando que o bloqueio hormonal combinado 
apresentou benefício pequeno na doença metastática16 e 
não necessariamente induziu uma redução adicional de 
testosterona; do mesmo modo, a orquiectomia não garantiu 
níveis de castração < 20 ng/dL em todos os pacientes.

Na prática clínica, deve-se avaliar individualmente caso 
a caso para determinar o custo-benefício de iniciar a ADT 
nos pacientes com recorrência bioquímica, seja ela inter-
mitente ou contínua. Para isso, deve-se contrabalancear a 
idade, as comorbidades do paciente, suas preferências e 
expectativas, além dos potenciais eventos adversos e efei-
tos a longo prazo do tratamento em termos de sobrevida.




