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RESUMO

Aterapia de privagdo androgénica (TDA) é a base para reducdo de niveis séricos
circulantes de andrégenos. Sua principal aplicabilidade é no tratamento do
carcinoma de prostata, porém, tal terapia também vem sendo aplicada na
castragdo quimica destinada a bloquear estimulos sexuais em paciente com
doengas psiquiatricas que impossibilitem o convivio social. Esse documento
tem o propdsito de descrever as opgbes de castragdo quimica destinadas a
reduzir os niveis séricos de testosterona total e livre disponiveis para uso.
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ABSTRACT

Androgen deprivation therapy (ADT) is the basis for reduction of circulating
androgen levels. Its main applicability is in treatment of prostate cancer,
however this therapy has also been used in chemical castration aiming to
block sexual stimuli in patients with psychiatric diseases unable to social
interaction. The goal of this study is to describe chemical castration options
available designed to reduce total and free testosterone levels.
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INTRODUGCAO

Castragdo quimica, terapia de privacdo de andrégenos
(TDA) ou terapia antagonista da testosterona referem-
se a uma terapéutica destinada a inibir impulsos sexuais
ou bloquea-los completamente, através de compostos
quimicos especificos.! Sua maior drea de atuagdo destina-se
ao controle/tratamento do carcinoma de prdstata. Muitos
paises, entretanto, utilizam a terapia como forma de controle
de impulso sexual em pedodfilos.! Pacientes psiquiatricos,
incluindo jovens em puberdade, com prejuizo do convivio
social por sexualidade aumentada também poderiam se
beneficiar do tratamento.?

Os principios da terapéutica sdo: inibir impulso sexual
ou bloquea-lo através da reducdo da libido, reducdo das
fantasias sexuais, diminuicdo da frequéncia de masturbacao,
diminuicdodaere¢do (noturnaeapdsestimulo), diminuigdoda
testosterona, hormémio lutiunizante (LH), hormoénio foliculo
estimulante (FSH) e aumento da prolactina.2Esse documento
€ uma revisao bibliografica e tem o propdsito de descrever as
opgdes de castragao quimica destinadas a reduzir os niveis
séricos de testosterona total e livre disponiveis para uso.
Esse protocolo de condutas visa a uniformizacdo de condutas
a serem utilizadas como opgdo de castragdo quimica em
servigos médicos do Hospital Universitario Walter Cantidio.

O limiar aceito atualmente para uma castracdo quimica
é o nivel de testosterona de 50ng/dL (1,7 nmol/L), o qual
tem sido utilizado como padrao, ha décadas, para gerenciar
a eficacia do tratamento, exame mensurado pelo teste
padrdo de diluigdo dupla de isétopo-derivado. Atualmente,
com a disponibilidade dos agonistas de hormonio liberador
do hormoénio luteinizante (LHRH) para terapéutica desses
pacientes, foi possivel alcangar valores inferiores da
testosterona sérica, utilizando o teste quimioluminescente, os
quais podem chegar a niveis inferiores a 20ng/dl, garantindo
um limiar de castragdo quimica mais baixo.>*

O protocolo é baseado no uso de medicamentos com a
capacidade de redugdo dos niveis de testosterona sérica,
compativeis com niveis limitrofes aceitaveis para uma castracdo
quimica eficaz. Pacientes com sexualidade exacerbada com
prejuizo do convivio social sdo beneficiados com tal terapéutica.

Devem ser excluidos do protocolo pacientes submetidos a
castracdo cirurgica e/ou com contraindicacdes as medicacBes
e fdrmacos ndo padronizados para uso em territério nacional.

A avaliacdo laboratorial de testosterona deve estar abaixo
de 50 mg/dL, mas preferencialmente abaixo de 20mg/dL para
uma castra¢do quimica eficaz.?

TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO
1. AGONISTA DE LHRH:

e Dose: 3,75mg, IM, a cada 28 dias. 7,5 mg, IM a cada 28
dias. 11,25 mg a cada 84 dias
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o Efeitos: efetivo em reduzir impulsos sexuais, ejaculagao,
erecdo, orgasmos e masturbacdo. Rapida reducdo de
testosterona, LH e FSH com aumento de prolactina. Apds
um ano de terapia, redugdo na circunferéncia peniana de
9,7cm para 8cm.>?

o Efeitos colaterais: relato que drastica redugdo em niveis
de testosterona aumenta proteina beta amiloide que
pode levar a Doencga de Alzheimer, osteoporose, anemia,
ginecomastia, impoténcia, depressao, fadiga fisica.

e Monitorizagdo: perfil osteometabdlico (anual).

e Nome comercial: Lupron Depot (3,75mg e 11,25mg),
Lectrum (3,75mg, 7,5mg)

2. ANTAGONISTAS DE LHRH
2.1. Degarelix
e Dose

o Inicial: 240 mg administrados com duas inje¢des
subcutaneas de 120 mg cada.

e Manuten¢do mensal: 80 mg administrados com uma
injecdo subcutdnea, um més apds dose inicial.®

o Efeitos: antagonista do LHRH com inicio de agdo imediato.
Atua reduzindo niveis de testosterona mais rapidamente
que os agonistas de LHRH e ndo causa o aumento nos niveis
de testosterona evidenciados no inicio do tratamento com
agonistas.>®

o Efeito colaterais: os mais comuns sdo problemas no local
de aplicagdo (dor, vermelhiddo ou inchago). Aumento dos
niveis de enzimas hepaticas.

e Monitorizagdo: orientar rodizio nos locais de aplicacdo
da medicacdo e verificar o surgimento de lipodistrofia.
Monitorizar enzimas hepaticas.®

o Nome comercial: Firmagon®.
2.2. Inibidores do Citocromo YP17 (CYP17)

e Dose: 1000 mg (quatro comprimidos de 250mg ou dois
comprimidos de 500mg) 1x/dia.

o N&o ingerir junto com as refei¢cdes

o Deve ser tomado com doses baixas de prednisona ou
prednisolona (10mg/dia)

o Efeitos: inibe a via do receptor de andrégenos de segunda
geracdo, bloqueando a enzima CYP17 e impedindo a
producdo de andrégenos pelo organismo. Pode levar a
menor inibi¢do do LH e do LHRH.”

o Efeitos colaterais: edema periférico, hipocalemia,
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hipertensdo e infecdo do trato urinario. Podem ocorrer
ainda alteragdes cardiacas, hepatotoxicidade, fraturas e
alveolite alérgica.”

e Monitorizagdo: niveis séricos de transaminases devem
ser medidos antes do inicio do tratamento, a cada duas
semanas durante os primeiros trés meses de tratamento,
e, posteriormente, todos os meses. Pressdo arterial,
retencdo de fluidos e niveis séricos de potassio devem ser
monitorados mensalmente.’

¢ Nome comercial: ZYTIGA®.

3. ANTI-ANDROGENOS

3.1. Apalutamida

e Dose: 240 mg (4 comprimidos de 60 mg) 1x/dia, VO.

o Pacientes dever ser tratados um analogo do hormonio
liberador de gonadotrofina (GnRH) concomitantemente
ou devem ser submetidos a orquiectomia bilateral.

o Efeitos: bloqueiam ou inibem os efeitos bioldgicos
de andrdégenos nos receptores celulares que captam
testosterona ou outros hormoénios masculinos. O
tratamento pode ser combinado com orquiectomia ou
andlogos de LHRH, chamado de bloqueio androgénico
combinado.®

o Efeitos colaterais: diarreia, fadiga, artralgia e ondas de
calor. Pode provocar ainda efeitos colaterais no sistema
nervoso central, como tonturas e até convulsdes.
Dor nas articulagbes, erupgbes cutaneas, prurido.
Aumento da pressdo arterial, retencdo de liquidos
no corpo, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hipotieroidismo.?

e Monitorizagdo: Hormonio tieroestimulante (TSH) a cada
4 meses. Monitorar e orientar pacientes sobre risco de
quedas e fraturas. Monitorizagao de hipercolesterolemia.

¢ Nome comercial: Erleada®.
3.2 Enzautamida
e Dose: 160 mg (4 capsulas de 40 mg), 1x/dia, VO.

o Pacientes dever ser tratados um andlogo do hormonio
liberador de gonadotrofina (GnRH) concomitantemente
ou devem ser submetidos a orquiectomia bilateral.®

e Efeitos: inibidor potente em diversas vias de sinalizacdo
do receptor de andrégenos. Atua bloqueando
competitivamente a ligacdo dos andrdgenos aos seus
receptores proprios, inibem a translocagdao nuclear
de receptores que se encontram ativados, inibem a
associacdo do receptor androgénico que sdo ativados com
o DNA, mesmo nos casos de expressdao aumentada do
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receptor de androgenos. Reduz o crescimento de células
tumorais em tecido prostatico e induz apoptose de celulas
cancerigenas.’

o N&o ha estudos em criangas

Efeitos colaterais: fadiga, fraturas, ondas de calor,
astenia, pressdo arterial alta, cefaleia, queda, ansiedade,
xeroftalmia, purido, amnesia, doenca cardiaca isquémica,
gineomastia, sindrome das pernas inquietas, convulsGes,
sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES).

Monitorizagdo: Hemograma completo, risco de
neutropenia e leucopenia. Monitorar quadro de
convulsdes, alucina¢des visuais a cada consulta. Indagar
sobre sintomas de Sindrome de Encefalopatia Posterior
Reversivel (PRES): convulsGes, cefaleia em piora, confusdo
mental, reducdo de acuidade visual.

¢ Nome comercial: Xtandi®.
3.3 Darolutamida

e Dose: 600 mg (2 comprimidos de 300mg), 2x/dia, VO,

comprimidos dever ser ingeridos inteiros, juntamente com
alimentos.

o Pacientes dever ser tratados um andlogo do hormonio
liberador de gonadotrofina (GnRH) concomitantemente
ou devem ser submetidos a orquiectomia bilateral.*

o Efeito: bloqueio da atividade de andrégenos, como a

testosterona, ao se ligar com alta afinidade ao dominio de
ligacdo do receptor ligante. Inibe de forma competitiva a
ligagdo, a translocagdo nuclear e a transcrigdo mediada por
receptor androgénico.®

o Sem estudos em criangas e adolescentes com menos de
18 anos de idade.

Efeitos colaterais: fadiga, nauseas, dor em membros,
erupgdo cutanea, hipertensdo arterial sistémica, diarreia,
pneumonia.

Monitorizagdo: hemograma completo pelo risco de
neutropenia. Transaminase glutdmico oxalacética (TGO) e
bilirrubinas totais e fragdes.

e Nome comercial: Nubega®.

4. ESTROGENOS/ HORMONIOS FEMININOS

4.1. Acetato de medroxiprogesterona:

e Dose:50a150mg, IM a cada 30dias (2 anos de tratamento).

o Efeitos: reducdo da testosterona em 73% e aumento

da prolactina em 300%, redugdo das ereg¢des noturnas
e estimuladas. Os efeitos persistem até 2 meses apods
retirada da medicagdo.'?
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o Efeitos colaterais: reducdo na tolerancia a carboidratos,
aumento de insulina basal, tendéncia a obesidade e
reducdo de HDL (aumento do risco aterogénico). Alteragdes
na aldosterona com diminuicdo da reabsorgdo de sédio,
aumento da secrecdo de glicocorticdide em cortex adrenal.
Aumento da atividade mitdtica das células do epitélio
acinar da mama (aumento do risco de cancer de mama e
ginecomastia).l?

e Monitoriza¢io:

o TGO/ Transaminase glutamico piruvica (TGP), bilirrubina
totais e fracdes (BTF), colesterol total/fracdes,
triglicerideos, glicemia, hemoglobina glicada e insulina
(no inicio do tratamento e a cada 3-6meses).

o Perfil osteometabdlico (anual).
o Nome comercial:

o Comprimidos: Provera (10mg), Farlutal (2,5mg, 5mg,
10mg), acetoflux (10mg).

o Injetaveis: Depo Provera (150mg), Demedrox (150mg).
4.2 Ciproterona:
e Dose: 50-100mg/m2/dia, via oral.

o Efeitos: reducdo da testosterona, FSH e LH e aumento da
prolactina. Impulsos sexuais diminuem com diminui¢ao
da testosterona. Efeitos na eregao diurna variam entre
pacientes.!

o Efeitos colaterais: aumento ou diminuicdo de peso,
erupgdo cutdnea, osteoporose, ginecomastia, fadiga,
fogachos e alteracdes no trato gastrointestinal.

e Monitorizagao:

o TGO/TGP, BTF, Colesterol total/fracdes, triglicerideos,
glicemia, hemoglobina glicada e insulina (no inicio do
tratamento e a cada 3-6meses).

o Perfil osteometabdlico (anual).
e Nome comercial:
o Androcur (50 e 100mg) comprimidos.
5. TERAPIAS NAO ANDROGENICAS:
e Antidepressivos triciclicos: clomipramina e desipramina;

e |nibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS):
paroxetina, sertralina;

e Neurolépticos tipicos e atipicos: haloperidol, benperidol;

e Benzodiazepinicos: diazepam, clonazepam;
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e Sais de litio, carbonato de Litio;
e Antiepilépticos, carbamazepina.
Consideragoes:

e Antidepressivos reduzem libido e atrasam ejaculagao,
especialmente em pacientes com desordens obsessivo-
compulsivas.

e Pode-se combinar terapia de privacdo androgénica com
inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS),
benzodiazepinico ou carbamazepina.

e Recomenda-se iniciar terapia em torno de 25 anos de idade
pela maturidade do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal mas
cada caso deve ser avaliado individualmente, ponderando
riscos e beneficios.

e Manter terapia por periodo prolongado, minimo de 2 — 3
anos, até que sintomas estejam sob controle.

Termo de esclarecimento e responsabilidade — TER

Nos casos pertinentes, é obrigatéria a informagdo ao
paciente ou a seu responsavel legal dos beneficios, potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados a aplicagdo deste
protocolo.

Critérios de internagao
N3o se aplica.
Critérios de mudanca terapéutica

Desenvolvimento de efeitos colaterais a droga ou ndo
supressao dos niveis de testosterona preconizados.

CONCLUSAO

A castragdo quimica, refere-se a uma terapéutica destinada
a inibir impulsos sexuais ou bloquea-los completamente,
através de compostos quimicos especificos. Tal terapéutica
tem acdo, principalmente, no controle/tratamento do
carcinoma de préstata. Muitos paises, entretanto, utilizam
a terapia como forma de controle de impulso sexual em
peddfilos. As opgdes terapéuticas podem ser individualizadas
para cada paciente, afim de inibir impulso sexual ou bloquea-
lo através da reducgdo da libido, redugdo das fantasias sexuais,
diminuicdo da frequéncia de masturbacdo, diminuicdo da
erec¢do (noturna e apds estimulo), diminuicdo da testosterona,
hormomio lutiunizante (LH), hormdnio foliculo estimulante
(FSH) e aumento da prolactina.
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