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Caso clínico 
Paciente J.Z., 76 anos de idade. Apresen-

ta hipertensão arterial sistêmica, intolerância 
à glicose e dislipidemia. É ex-tabagista (24 
anos-maço). Faz uso de olmesartana, atenolol, 
ciprofibrato, sinvastatina e metformina.

Paciente com diagnóstico de neoplasia 
de próstata descoberta em rastreamento aos 
58 anos de idade. Antígeno prostático espe-
cífico (PSA) total inicial de 5,15 ng/mL em 
20/01/2001. Foram realizadas biópsias de 
próstata de 14 fragmentos, sendo que 7 frag-
mentos foram positivos para doença, sendo 
também constatada infiltração de ambos os lo-
bos prostáticos, que variavam de 80% a 100% 
de infiltração por adenocarcinoma de próstata 
Gleason (3+3) (UCSF-CAPRA score 3 - Ris-
co intermediário).

Submetido a prostatectomia radical em 
08/08/2001, apresentava confirmação de 
adenocarcinoma de próstata Gleason (3+3), 
infiltrando em ambos os lobos prostáticos, e 
focalmente a cápsula prostática (estádio clíni-
co: T2CN0MO).

Ficou em seguimento com seu urologista, 
e em setembro de 2010 foi constatado gran-
de aumento de PSA total, de 4,02 ng/mL 
(10/2009) para 12,9 ng/mL (09/2010). Foi re-
comendada radioterapia de resgate, pois o pa-
ciente estava com os exames de estadiamento 
dentro da normalidade.

Após o término da radioterapia de resgate 
(27/03/2010), apresentou-se com PSA total: 
19,7 ng/mL (05/07/2010), sendo solicitados 
novamente exames de reestadiamento por cin-
tilografia óssea, que vieram dentro da norma-
lidade. Além disso, foram feitos exames para 
testosterona total: 328,4 ng/dL e uma série de 
exames de PSA total (Tabela 1).

Cintilografia óssea de 18/03/2013 acusava 
presença de doença metastática no fêmur direito, 
bacia, coluna vertebral e arcos costais. Então o pa-
ciente foi encaminhado ao oncologista, para dar 
seguimento ao tratamento da doença metastática.

Iniciou-se em 03/2013 gosserrelina 10,8 + 
bicalutamida 50 mg/dia e ácido zoledrônico e 
após isso realizou-se uma série de exames de 
PSA total (Tabela 2).
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Tabela 1. Exames de PSA total realizados entre 06/01/2011 e 05/03/2013

Data de realização 06/01/2011 24/05/2011 19/07/2012 05/03/2013

PSA total (ng/mL) 16,52 23,27 33,73 72,39

Arquivo pessoal do autor.
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Em 2015, as metástases ósseas estavam 
estáveis e foi constatado aparecimento de os-
teonecrose de mandíbula após exodontia, por 
tratamento dentário (Figura 1). 

A partir de novembro de 2016 foram ocor-
rendo aumentos de PSA total (Tabela 3) e em 
03/2017 a testosterona total foi de 46,8 ng/dL.

Foi iniciado em 03/2017 leuprorrelina 22,5 
mg + denosumabe + abiraterona, para câncer de 
próstata metastático resistente à castração. Foram 
realizadas baterias de exames de PSA total (Ta-
bela 4) e também cintilografias ósseas (Figura 2).

Em janeiro de 2018 foi trocada a leuprorre-
lina 22,5 mg trimestral para 45 mg semestral, 
associada a abiraterona + denosumabe 120 mg, 
como bloqueio hipotálamo-hipofisário, pela 
segurança na manutenção da castração, e con-
forto do paciente, relacionado à quantidade de 
aplicações que já vinha realizando. É impor-
tante ressaltar que o paciente se mantém com 
níveis de testosterona menores que 30 ng/dL, 
com boa melhora (Figura 3) e baixos níveis de 
PSA (Figura 4 e Tabela 5).

06/05/2015 13/07/2017

Arquivo pessoal do autor.

Figura 1. Cintilografia óssea de 
06/05/2015 em comparação com a 
de 13/07/2017.

Tabela 3. Exames de PSA total realizados entre 20/06/2016 e 22/03/2017

Data de realização 20/06/2016 12/11/2016 20/01/2017 22/03/2017

PSA total (ng/mL) 0,06 0,20 0,58 1,3

Arquivo pessoal do autor

Tabela 4. Exames de PSA total realizados entre 26/07/2017 e 07/03/2019

Data de realização 26/07/2017 17/10/2017 25/01/2018 07/03/2019

PSA total (ng/mL) 0,02 0,01 0,02 0,01

Arquivo pessoal do autor.

Tabela 2. Exames de PSA total realizados entre 29/07/2013 e 22/12/2015

Data de realização 29/07/2013 23/10/2013 17/01/2014 11/03/2014 31/07/2014 22/12/2015

PSA total (ng/ml) 1,35 0,32 0,39 0,15 0,12 0,11

Arquivo pessoal do autor.
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Arquivo pessoal do autor.

Figura 3. Cintilografia óssea de 
19/06/2018 em comparação com a 
de 10/04/2019. 

19/06/2018 10/04/2019

Arquivo pessoal do autor.

Figura 4. Gráfico evolutivo do PSA total no período de 2001-2018.
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Histórico da evolução PSA total período 2001-2018
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Arquivo pessoal do autor.
Figura 2. Cintilografia óssea de 
13/07/2017 em comparação com  
a de 19/06/2018.
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Discussão 
A leuprorrelina é um nanopeptídeo sinté-

tico análogo ao gnRH e está indicada para o 
tratamento do câncer de próstata avançado em 
primeira linha.1 Foi patenteada em 1973 e apro-
vada para uso nos EUA em 1985,2 e de acordo 
com a OMS faz parte da lista dos medicamen-
tos essenciais, por sua eficácia e segurança.3

A potência da leuprorrelina é cerca de cem 
vezes maior que a do hormônio natural e sua 
ação pode retardar em até 90% o tempo de pro-
gressão da doença, trazendo alívio da dor óssea e 
dos sintomas urinários, melhorando o status de 
performance dos pacientes portadores.4 A leu-
prorrelina proporciona eficácia e segurança sus-
tentadas na supressão dos níveis de testosterona.5

Inicialmente pode haver aumento transitó-
rio dos níveis de LH, porém a administração 
contínua os suprime; níveis de testosterona 
compatíveis com castração são atingidos em 
três a quatro semanas.5 

No caso aqui apresentado, notamos que a 
leuprorrelina é um tratamento paliativo eficaz 
para pacientes com câncer de próstata avançado.

O caso clínico apresentado mostra a his-
tória da doença natural do câncer de próstata, 
que no rastreamento, aos 58 anos de idade 
do paciente, é descoberto e identificada neo-
plasia localizada com comprometimento de 
ambos os lobos prostáticos, Gleason 3+3(6). 
Infiltração de mais de 34% das amostras da 
biópsia, classificada pelo nomograma UCSF-
-CAPRA score como risco intermediário, até 
a doença metastática resistente à castração 
em 18 anos de follow-up.

O paciente apresentou-se com recidiva bio-
química, sendo encaminhado para radioterapia 
de resgate pelo seu urologista, porém perma-
neceu com exame de estadiamento, cintilo-
grafia e tomografias nowrmais e persistência 
do aumento bioquímico do PSA total. Ainda 
assim manteve-se tempo de PSA “doubling 
time” menor que 6 meses, apesar dos exames 

Tabela 5. Quadro evolutivo do PSA total, relacionado com presença de metástase óssea e resistência à castração 

Data PSA 
total

Testosterona Cintilografia

19/07/2012 33,73 – Negativo para metástase óssea

05/03/2013 72,39 – Positivo para metástase óssea

07/06/2013 2,98 – Positivo para metástases óssea

22/12/2015 0,11 – Estabilidade de metástase óssea

12/11/2016 0,20 328,00 Estabilidade de metástases ósseas

23/03/2017 1,3 46,8 Progressão metástases ósseas, resistente à castração

07/03/2019 0,01 20,6 Remissão cintilográfica das metástases ósseas desde 19/06/2018

Arquivo pessoal do autor.
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negativos para metástase óssea não indicarem 
doença mensurável nas tomografias.

O paciente foi encaminhado ao onco-
logista em 03/2013 com PSA total elevado  
(72,39 ng/dL) e sinais de múltiplas lesões ós-
seas, para continuidade de tratamento onco-
lógico. Optado por iniciar bloqueio hormonal 
com ADT + ácido zoledrônico 4 mg a cada 
28 dias durante 9 meses e em seguida, trimes-
tralmente. O paciente evoluiu com estabilida-
de de doença óssea.

Em março de 2017 a doença tornou-se re-
sistente à castração, com o paciente sendo então 
submetido a leuprorrelina 22,5 mg + abirate-
rona + denosumabe 120 mg. No terceiro mês 
de tratamento, a cintilografia óssea demonstrou 

presença de doença ativa, mas queda importan-
te do PSA total, que chegou a níveis inferiores a 
0,02 em 07/2017 e 0,01 em 10/2017.

Manteve-se controle de PSA total e 
remissão das lesões ósseas, com resposta 
sustentada confirmada em novo exame cin-
tilográfico de abril de 2019.

Em janeiro de 2018 foi transicionada 
leuprorrelina 22,5 para 45 mg, por opção do 
paciente, que já estava cansado de receber as 
aplicações abdominais trimestralmente des-
de 2013. O medicamento manteve o con-
trole dos níveis de castração (testosterona) 
menores que 30 ng/dL, mantendo conforto 
e qualidade de vida do paciente, com bom 
controle de doença. 
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Introdução 
A terapia de privação hormonal androgênica 

é universalmente aceita como o tratamento de 
primeira linha em casos avançados de câncer de 
próstata.1 O intercâmbio entre terapias de pri-
vação hormonal neste cenário pode ocorrer em 
virtude de inúmeras situações na prática clínica 
(alteração de protocolo institucional, falta de me-
dicação disponível, alteração de posologia focan-
do comodidade e adesão, situações financeiras).

A despeito de evidências sobre a eficácia e 
a segurança de troca de tratamentos hormonais 
em pacientes com câncer de próstata,2 os dados 
clínicos de pacientes brasileiros ainda são escas-
sos, porém essa é uma situação de prática clínica.

Uma metanálise comparou, quanto a segu-
rança e eficácia, o uso de análogos LHRH, a or-
quiectomia e alguns antiandrogênios, elucidando 
que o uso de análogos LHRH e a orquiectomia 
resultam em sobrevida global equivalentes (HR 
1,1262 [IC 95% 0,915-1,386]). Além disso, não 
se observaram diferenças com relação ao tempo 
de progressão e tempo de falência ao tratamento.3

Caso clínico
Apresentação do perfil do paciente 

Paciente S.C.F., 72 anos de idade, branco, 
casado, previamente hígido, sem histórico de 
etilismo e tabagismo e sem antecedentes fami-
liares de neoplasias malignas.

Histórico

Durante exame preventivo urológico, ne-
gando alterações urinárias, apresentou ao 
toque retal próstata aumentada (30 g) e 1 nó-
dulo endurecido em lobo esquerdo. PSA em  
5,90 ng/mL em 17/04/2015.

O paciente foi então submetido a biópsia 
prostática, com retirada de 12 fragmentos em 
18/05/2015; todos eles evidenciaram ausência 
de neoplasia, exceto fragmentos denomina-
dos 2 e 7, respectivamente de base direita e de 
base esquerda, com a informação de presença 
de ácinos prostáticos com atipias citológicas e 
arquiteturais, correspondendo a aproximada-
mente 20% do fragmento da base direita e 10% 
da extensão do fragmento da base esquerda. 
Esse bloco de parafina foi submetido sequen-
cialmente a exame imuno-histoquímico, reve-
lando tratar-se de lesão com PSA (ER-PR8) 
(DAKO) positiva em ambos os fragmentos.

Tratando-se de câncer de próstata, o uro-
logista solicitou exames de imagem para es-
tadiamento (Figura 1). A cintilografia óssea 
de 25/11/2015 revelou lesão óssea blástica em 
T11; raio X de tórax sem alterações apreciáveis 
e a ressonância nuclear magnética de coluna 
torácica de 01/12/2015 elucidava lesão óssea 
em vértebra torácica T11, predominantemente 
esclerótica, com hipossinal em T1 e T2, com 
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tênue realce periférico envolvendo a porção la-
teral direita do corpo vertebral, com extensão 
ao respectivo pedículo direito – lesão neoplási-
ca secundária a patologia primária de próstata. 
PSA total de 09/12/2015 em 5,38 ng/mL. Es-
tadiamento T1c N0 M1 = IVB.

Neste contexto clínico, foi admitido em 
caso novo oncológico em dezembro de 2015, 
iniciando gosserrelina 3,6 mg subcutânea 
mensal e submetendo-se a tratamento radiote-
rápico conformacional paliativo em Acelerador 
Linear com energia de 6 MV, área tratada de 
T10 A T12, dose de 3.000 cGy de 15/01/2016 
a 01/02/2016.

Manteve-se a gosserrelina mensal até 
26/07/2016, com o paciente apresentando 
regressão do PSA para 0,1 ng/mL com tes-
tosterona em 22,8 ng/dL. Nessa data realizou 
transição para leuprorrelina 22,5 mg subcutâ-
nea trimestral, evoluindo com PSA 0,08 ng/mL  
(04/10/2016), 0,13 ng/mL (08/08/2017), 
0,38 ng/mL (26/06/2018), 0,51 ng/mL 
(25/09/2018), 0,74 ng/mL (19/03/2019) e 
testosterona em 16,9 ng/dL (mantendo blo-
queio hormonal adequado).

Status atual

O paciente, em virtude de doença estádio 
IV em 2015, não foi submetido a prostatec-
tomia. Atualmente com 76 anos, durante 
todo o tratamento mantendo fogachos grau 
1, revelando sentir-se com qualidade de vida 
satisfatória dentro do cenário de tratamento 
paliativo.

Cintilografia óssea de 2015, como achado 
mais relevante quando comparada à reavalia-
ção de dezembro de 2018, informa que a alte-
ração descrita em T11 encontra-se inalterada, 
sem progressão de doença.

Discussão
O tratamento da doença clínica metastáti-

ca sensível à castração é baseado em castração 
química ou castração cirúrgica (orquiectomia). 
Leuprorrelina apresenta-se como uma das dro-
gas agonistas GnRH seguras para uso neste ce-
nário,4 com objetivos e expectativas de redução 
dos níveis de testosterona simulando a castração 
cirúrgica (alvo desejado), em que a definição de 
níveis de testosterona abaixo de 50 ng/dL é o 

Arquivo pessoal da autora.

Figura 1. Imagens de cintilografia óssea de 2015 (A) e 2017/2018 (B). 
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limite aceitável e abaixo de 20 ng/dL é o valor 
limite ideal (Tabela 1).5-7

Tabela 1. Comparação entre leuprorrelina e agonistas 
LHRH convencionais

Resultado Agonistas LHRH 
Convencionais

Leuprorrelina 
Depot

Não atingem
T < 50 ng/dL

2 - 12,5% 0 - 1%

Não atingem
T < 20 ng/dL

13 - 46% 2,5 - 12%

Breakthrough/
Rebote

4 - 12 % 0 - 1%

Adaptada de Oefelein et al., 2000,8 e Berges et al., 2008.9

Como efeitos esperados há, durante este 
tipo de terapia, o efeito rebote (Breakthrough) 

(Figura 2), em que a elevação da testosterona 
sérica (após níveis de castração) em qualquer 
momento pode ocorrer e a resposta aguda no 
tratamento crônico (RATC) com elevação 
aguda de testosterona imediatamente após 
nova dose de análogo LHRH.8,9

A importância clínica é que o tempo de pro-
gressão para doença androgênio-independente 
é mais curto com o aumento dos eventos de 
Breakthrough.10,11 Portanto, o sistema ATRI-
GEL desta medicação, em que após a aplica-
ção ocorre a solidificação e liberação controlada, 
confere estabilidade e segurança em aplicações 
mensal/trimestral ou semestral, trazendo con-
forto com possibilidades ao paciente, manten-
do benefícios esperados em sobrevida global e 
tempo para progressão de doença.

Adaptada de Oefelein et al., 2000,8 e Berges et al., 2008.9

Figura 2. Escape hormonal de testosterona.
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•	 Pacientes com câncer de 
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•	 Escape hormonal > 0,5 ng/mL  
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respectivamente

•	 O tempo até a progressão 
para doença independente 
do andrógeno é 
significativamente menor com 
escape hormonal > 0,32 ng/mL 
versus sem escape hormonal
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Conclusão
No caso em questão, observa-se de forma 

clínica que após a migração de gosserrelina 
mensal para leuprorrelina trimestral, o pa-
ciente manteve benefício em relação a sobre-
vida, controle de doença com baixo potencial 

de efeitos colaterais em uma posologia mais 
confortável, mantendo controle de níveis de 
PSA e controle e estabilidade de resposta por 
RECIST. A posologia trimestral ocorre de 
forma independente do tempo de consulta e 
coleta de PSA.
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