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Sintomas vasomotores

em doentes submetidos

a tratamento hormonal

André Quinta, Jorge Cabral Ribeiro, Américo Ribeiro dos Santos
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Resumo

Os sintomas vasomotores são um efeito lateral frequente do bloqueio hormonal, capazes de
produzir grande desconforto ao doente e que podem persistir durante anos com frequência
e intensidade inalteradas.
Como os sintomas vasomotores e o seu impacto são por vezes difíceis de quantificar, a
utilização de escalas (frequência x severidade) pode ajudar a objectivar o impacto na
qualidade de vida dos doentes e assim orientar a decisão de tratamento.
Existem várias alternativas para o tratamento dos sintomas vasomotores desde simples
medidas dietéticas, terapêuticas comportamentais e tratamento farmacológico, devendo
ser individualizadas e ajustadas a cada doente.
Realizamos uma pequena revisão sobre o tema com foco nas várias alternativas terapêuticas.

sintomas vasomotores, bloqueio hormonal, estrogénios, acetato de
megesterol, acetato de ciproterona, acetato de medroxiprogesterona, venlafaxina.
Palavras chave:

Abstract

Hot flushes are a frequent side effect of castration therapy, capable of producing great
distress to the patient and can persist with unchanged frequency and intensity for years after
castration.
They can change the patient‘s ability to maintain the usual daily and social activities leading to
progressive isolation, sleep disturbances, decrease in cognitive functions and depression.
As these symptoms and their impact are difficult to quantify, the use of hot flushes scores
(frequency x severity) or scales can give an objective idea of prejudice in patients quality of life
helping in the therapeutic decision.
Several treatment alternatives to manage hot flushes are available but they must be
individualised and adjusted to the individual patient. They range from simple dietary and
behavioural changes to pharmacologic therapy.
We perform a short review on hot flushes with focus on the treatment options available.

hot flushes, castration therapy, estrogens, megesterol acetate, cyproterone
acetate, medroxyprogesterone acetate, venlafaxine.
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Introdução

Epidemiologia

Desde os trabalhos pioneiros de Huggins e Hodges
no século passado, ao demonstrarem os efeitos dos
androgénios na próstata, que o bloqueio hormonal é a
terapêutica de primeira linha no carcinoma da próstata
avançado. Tal bloqueio hormonal, pode ser conseguido
através de orquidectomia bilateral (castração cirúrgica)
ou de agonistas da hormona libertadora da hormona
luteinizante com ou sem utilização de antiandrogénio
(castração médica).

Enquanto inicialmente o bloqueio hormonal era
uma medida terapêutica aplicada em estadios avança-
dos, têm-se verificado indicações cada vez mais preco-
ces para esta terapêutica (utilização crescente como
tratamento adjuvante em doentes de alto risco e utili-
zação em doentes mais jovens), o que tem suscitado
maior atenção para os seus efeitos laterais.

De entre os potenciais efeitos laterais do bloqueio
hormonal, podemos destacar: anemia, alterações do
perfil lipídico, alterações cognitivas/depressão, disfun-
ção eréctil/diminuição da líbido, fadiga, osteoporose,

ganho ponderal e sintomas vasomotores, entre outros .
Os sintomas vasomotores (SVM) (também conhe-

cidos como afrontamentos, ondas de calor, calores ou
fogachos) são descritos como uma sensação súbita de
calor na face, pescoço e peito, que se pode acompanhar
de eritema, palpitações e sudorese e que geralmente
dura alguns minutos.

Os sintomas vasomotores são um efeito lateral fre-
quente do bloqueio hormonal, capazes de produzir

1Ê

grande desconforto ao doente e que, ao contrário do
que inicialmente se pensava, podem persistir durante
anos com frequência e intensidade inalteradas.

Entre 50 a 70% dos homens submetidos a castração
cirúrgica, e cerca de 80% dos doentes sob castração
médica, referem SVM. Cerca de um terço destes doen-
tes referem grande desconforto com impacto na quali-

dade de vida . No estudo de Karling et al , 68% dos
doentes sob castração médica ou cirúrgica referiam
SVM, que persistiam com intensidade inalterada em
48% e 40% aos 5 e 8 anos de tratamento, respectiva-
mente.

A patofisiologia dos afrontamentos é complexa e
não está completamente esclarecida.

Atendendo a que os SVM são geralmente sistémi-
cos, pensa-se que o seu aparecimento resulta de alte-
rações nos centros termorreguladores, localizados na
porção anterior do hipotálamo. De entre os neurotrans-
missores e hormonas envolvidos neste processo desta-
cam-se a norepinefrina, o estrogénio, a testosterona, a

seretonina e as endorfinas .
Os SVM parecem ser resultado de um estímulo ex-

terno (por ex. alteração da temperatura ambiente) que
condiciona alterações imediatas nas hormonas e neuro-
transmissores.

No modelo proposto por Shanafelt et al , a supres-
são de estrogénio conduz a uma diminuição nos níveis
de endorfinas e catecolesterogénio, culminando num
aumento da libertação hipotalâmica de norepinefrina e
de seretonina. Estes por sua vez, reduzem o limiar de
actuação no núcleo termorregulador, permitindo a acti-
vação dos mecânismos de perda de calor quando se
verificam pequenas variações da temperatura corporal.

De salientar no entanto que, nos homens sujeitos a
bloqueio hormonal, ainda não se sabe se os calores estão
relacionados com a diminuição das concentrações de
testosterona, com o aumento das concentrações de

estrogénios, ou com ambos .

Embora os SVM sejam muito frequentes e a sua exis-
tência deva ser questionada, a forma como os doentes
os encaram é variável e subjectiva. Na planificação de
um tratamento importa pois a tentativa de objectivar
individualmente a gravidade e impacto que têm na quali-
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Patofisiologia

Tratamento

Stress, álcool,
café, contimentos Estrogénios

Testosterona
Androgénios

Seretonina
Receptor 2a

da seretonina
Noradrenalina

Alteração do centro
termorregulador

Receptor 2c
da seretonina

Mecanismos de dissipação temperatura

Sintomas vasomotores

Quadro 1 - Modelo proposto para patogenia dos SVM
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dade de vida. Esta quantificação através de escalas (fre-
quência x gravidade) é fundamental para determinar a
eficácia dos tratamentos a realizar, uma vez que os
vários estudos randomizados sobre SVM apontam para

um efeito placebo na ordem dos 20-30% .
A administração de Estrogénios foi durante muitos

anos uma forma terapêutica para o carcinoma da prós-
tata avançado. Esta terapêutica condicionava menor
incidência e intensidade de SVM (em apenas um terço

dos doentes ). No entanto, foi durante um longo perío-
do, abandonada devido à alta incidência de efeitos late-
rais graves tais como fenómenos tromboembólicos,
ginecomastia dolorosa, retenção hídrica e sobretudo
aumento significativo da mortalidade cardiovascular.
Vários estudos demonstraram que a eficácia desta tera-
pêutica está relacionada com a dosagem, assim como os

seus efeitos laterais . Também se sabe que a adminis-
tração parentérica não tem o efeito metabólico da pri-
meira passagem dos estrogénios no fígado responsável
por alterações dos factores de coagulação, nomeada-

mente o factor VII .
Recentemente têm sido utilizados estrogénios orais

em baixas doses (DES 1mg id) ou por via transdérmica,
com reduções de 80-90% nos SVM e sem se verificarem
os efeitos laterais referidos.

Gerber et al compararam dois grupos de doentes
submetidos a tratamento com estrogénios transdérmi-
cos (duas vezes por semana com doses de 0,05mg e
0,1mg), tendo verificado que os níveis de estrona cir-
culantes são menores do que quando a administração se
faz por via oral e concluíram que este facto, aliado à
menor concentração de estrogénios que se aplica de
forma transdérmica, poderiam ajudar a minimizar os

efeitos laterais. A verdade é que Atala et al realizaram
um estudo com 1mg de dietilestilbestrol -DES- (1 id, per
os) e apresentaram resultados semelhantes ao estudo

de Gerber et al , quer em termos de eficácia como de
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efeitos laterais (sensibilidade mamária e ginecomastia).
De salientar que em ambos os estudos não se registaram
fenómenos tromboembólicos.

O Acetato de Megesterol é uma progesterona sinté-
tica que, tal como os estrogénios, estimula a produção
de endorfinas no hipotálamo. Tem sido utilizado com
melhoria de 80-90% nos SVM, e os seus efeitos laterais
mais frequentes são náuseas e alterações do apetite.

Corroborando os resultados prévios, Loprinzi et al
trataram doentes com 20mg de acetato de megesterol
(2 id) tendo registado uma redução de 85% nos SVM e
que o alívio dos sintomas durava várias semanas após o
fim do tratamento.

O Acetato de Ciproterona é um anti-androgénio
esteróide com acção progestativa, com uma eficácia se-
melhante ao DES e ao acetato de megesterol no trata-

mento dos SVM .
A sua eficácia e efeitos laterais estão relacionados

com a dosagem. Com doses de 50 a 100mg por dia , os
efeitos laterais mais comuns são fadiga, ginecomastia e
raramente galactorreia; com doses superiores a 300mg
por dia pode registar-se hepatotoxicidade (a função he-
pática deve ser vigiada e o tratamento descontinuado se
houver sinal de disfunção hepática).

O Acetato de Medroxiprogesterona é outro pro-
gestativo já extensamente aplicado em mulheres meno-
páusicas, que foi recentemente aplicado com bons re-
sultados em doentes sob bloqueio androgénico.

Langenstroer et al administraram 150 a 400mg de
acetato de medroxiprogesterona semanalmente por via
intramuscular e obtiveram redução dos SVM em 91%
dos doentes tratados, com resolução completa em me-
tade deles; não se verificaram diferenças de resultados
entre as duas dosagens. Além de ser um tratamento pa-
rentérico, apresenta efeitos laterais como a retenção
salina e hídrica, com inerente aumento do peso e agra-

vamento de insuficiência cardíaca congestiva .
Os Inibidores Selectivos da Recaptação de Sereto-

nina têm-se mostrado uma das mais promissoras classes
de medicamentos para o tratamento não-hormonal dos
SVM.

Quella et al realizaram um estudo usando baixas
doses de Venlafaxina, 25mg por dia. Verificaram uma
redução de cerca de 50% na frequência e na severidade

dos SVM. Loprinzi et al usando doses superiores de
Venlafaxina (37,5mg, 75mg, 150mg) mostraram redu-
ções nas escalas de SVM de 37%, 61% e 61%, respec-
tivamente; registaram como efeitos laterais ,boca seca,
diminuição do apetite, náuseas e obstipação. No entan-
to, verificaram uma melhoria da qualidade de vida esta-
tisticamente significativa.
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Quadro 2 - Escala “Moyad” para determinação

da frequência e severidade dos SVM

Severidade Score Duração Observações

ligeiro 1 <1min Calor, desconforto ligeiro,
sem sudorese

moderado 2 <5min Calor por todo o corpo,
sudorese, remoção roupa

severo 3 >5min Sensação escaldão, alteração
das actividades (sono,
trabalho), sudorese intensa

Soma diária / semanal dos episódios
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Outros fármacos desta classe, como a Paroxetina e a
Fluoxetina, também foram avaliados no alívio dos SVM
em mulheres na menopausa, tendo-se verificado uma
redução da sua frequência de 67% e 50%, respectiva-

mente .
A Gabapentina é um análogo do ácido g-aminobutí-

rico (GABA) usado para tratar uma série de distúrbios
neurológicos, incluindo a epilepsia e a dor neuropática.
Alguns estudos têm demonstrado a sua eficácia na re-
dução dos SVM em homens com carcinoma da próstata
submetidos a bloqueio hormonal.

Loprinzi et al , verificaram uma redução na frequên-
cia e nas escalas SVM de 66% e 77%, respectivamente,
em mulheres na menopausa tratadas durante 4 semanas
com gabapentina. Neste trabalho, os autores também
sugeriram que este fármaco poderá ter um efeito aditivo
em relação à Venlafaxina, uma vez que as mulheres que
tomavam estes dois fármacos apresentaram reduções
ainda maiores.

Actualmente, estão a decorrer estudos randomiza-
dos para aferir o real valor da gabapentina no tratamento
dos SVM.

A Clonidina é um agonista dos receptores a hipota-

lâmicos e periféricos. A actividade inibitória pré-sináp-
tica destes receptores reduz a libertação de norepine-
frina a nível hipotalâmico. A clonidina reduz a vasodilata-
ção e estabiliza a circulação periférica.

Estudos randomizados revelaram que este fármaco
apresenta uma eficácia ligeiramente superior ao placebo

no tratamento dos SVM . Alguns estudos referem uma
menor eficácia da administração transdérmica em rela-
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ção à administração oral . Outros estudos referem efi-
cácias semelhantes mas, salientam que a administração
transdérmica provoca frequentemente erupções cu-

tâneas .

Atitudes comportamentais como a prática de exer-
cício físico, a exposição ao frio e a evicção de situações
que despoletam o episódio (stress, ambientes confi-
nados e quentes, alimentos condimentados, café, álcool,
etc.) podem auxiliar na diminuição do número e seve-

ridade dos episódios de SVM .
Com base em vários relatos de alívio dos SVM com

extractos de foram conduzidos vários estudos
para avaliar o benefício potencial da soja no tratamento
dos mesmos. Os resultados foram contraditórios e a
incidência de queixas gastrointestinais elevada, não nos
permitindo atribuir uma indicação clara do seu uso no

tratamento das ondas de calor .
Os estudos até agora realizados com a Vitamina E e

outros antioxidantes, não apresentaram diferenças sig-

nificativas no alívio dos SVM em relação ao placebo . No
entanto, têm um papel importante na promoção da saú-
de geral do doente e na diminuição de outros efeitos
laterais da hormonoterapia (osteoporose,etc).

A propósito da Acupunctura, Hammer et al , reali-
zaram um pequeno estudo, não randomizado, em ho-
mens com carcinoma da próstata submetidos a bloqueio
hormonal, que revelou uma redução dos SVM da ordem
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Tratamentos Alternativos

Soja,

Quadro 3 – Terapêutica dos sintomas vasomotores

Tratamentos alternativos

– Medidas de evicção
• Evitar alimentos/situações

desencadeantes
– Álcool, café, alimentos

condimentados
– Ambientes quentes e confinados

– Terapêutica comportamental
• Respiração pausada
• Medidas de relaxamento

– Acupuntura
– Suplementos alimentares

• Vitamina E
• Soja
• Fitoestrogénios

Tratamento farmacológico

– Hormonais
• Acetato de ciproterona

– 50-300mg id
• Acetato de megestrol

– 20-40mg 2id
• Acetato de medroxiprogesterona

– 150mg IM semanal
• Estrogénios

– Transdérmicos: 0,05-0,1mg, 2 x semana
– Orais: 1mg id

– Antidepressivos
• Venlafaxina

– 37,5-75mg id
• Fluoxetina, Paroxetina

–Clonidina
–Gabapentina
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dos 70% às dez semanas de tratamento, e de 50% aos
três meses. Estes mesmos autores levantaram a hipó-
tese de a acção da acupunctura se dever ao aumento da
actividade das b-endorfinas hipotalâmicas.

Os doentes com carcinoma da próstata submetidos
a bloqueio hormonal devem ser questionados sobre a
ocorrência dos SVM. Nos casos em que há queixas, o
seu impacto na qualidade de vida deve ser avaliado e
quantificado (escalas) e o tratamento deve ser individua-
lizado.

Assim, em doentes com sintomas ligeiros, será lícito
um programa de tratamento com base em medidas
nutricionais e comportamentais associadas a um polivi-
tamínico contendo vitamina E ou acupunctura, contri-
buindo de forma importante na promoção da saúde
geral do doente assim como uma melhoria da sinto-
matologia.

Em face de sintomatologia moderada a severa, com
prejuízo significativo da qualidade de vida, os trata-
mentos hormonais com acetato de ciproterona (1º),
acetato de megesterol ou acetato de medroxiprogeste-
rona, podem melhorar a maioria das situações. Em caso
de falência ou sintomas depressivos associados, a utili-
zação de antidepressivos inibidores da recaptação de
seretonina, em especial a Venlafaxina, torna-se a tera-
pêutica de escolha.

Conclusão
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