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INTRODUÇÃO

O uso de análogos LH-RH é parte fundamental
do tratamento do câncer da próstata. A indicação destas
medicações se dá em vários momentos do tratamen-
to: no período neoadjuvante, adjuvante ou no trata-
mento da doença metastática(1-4). As vendas globais
destes medicamentos em 2007 foram de mais de um
bilhão de dólares americanos.

Apesar de largamente usados na prática, alguns es-
tudos têm apontado para um possível aumento na

incidência de eventos adversos no sistema cardiovas-
cular associado com o uso destes medicamentos(5, 6).

Vários estudos randomizados publicados no passa-
do voltaram a ser reanalisados, a fim de determinar se
esta associação realmente existe. Entretanto, até o pre-
sente não conseguimos localizar nenhuma revisão sis-
temática que avalie de forma global se há uma asso-
ciação entre mortalidade por eventos cardiovasculares
e o uso de análogos LH-RH(3, 7-10).
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Realizamos uma revisão sistemática da literatura
com o objetivo de determinar se existe uma associa-
ção entre uso de análogos LH-RH e mortalidade por
eventos cardiovasculares em pacientes com câncer da
próstata.

Realizamos uma ampla busca nas principais ba-
ses de dados informatizadas de literatura médica
(MEDLINE, CENTRAL, LILACS, Science
Citation Index, entre outras) para localizar estudos
randomizados, em sua publicação original ou em
reanálises que tenham randomizado pacientes com
câncer da próstata para receber ou não análogos LH-
RH e que tenham reportado a incidência de mor-

talidade por eventos adversos ligados ao aparelho
cardiovascular.

Inicialmente, nos asseguramos de que cada estudo
fosse realmente randomizado e verificamos a presen-
ça de relato de mortes por eventos cardiovasculares.
Em seguida, foram extraídos os dados numéricos re-
lativos a este desfecho clínico de cada um dos estu-
dos. Os dados foram submetidos a uma metanálise
realizada utilizando o programa REVMAN 5.01.
Utilizamos como medida de associação o risco relati-
vo (RR) e calculamos o intervalo de confiança de 95%
(IC) do desfecho de interesse. Para avaliação de hete-
rogeneidade, usamos o método I2.

MÉTODOS
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RESULTADOS

Nossa busca retornou 285 referências. Destas, 17
eram estudos que inicialmente pareciam preencher
nossos critérios de inclusão(2-4,7-20). Após uma análise
mais detalhada, apenas cinco destes relataram a mor-
talidade ligada ao aparelho cardiovascular(3,9,14,15,18).
Destes cinco, um(15) comparou o uso de análogos LH-
RH por curto prazo (quatro meses) contra prazo lon-
go (28 meses). Decidimos por incluir este estudo na
análise, considerando o grupo que recebeu análogos

por quatro meses como controle, e realizar uma ava-
liação de sensibilidade, excluindo-o posteriormente.

A metanálise não mostrou diferenças na incidência
de mortes entre os grupos RR = 0,95 (IC = 0,74 a
1,21; p=0,66). Não houve heterogeneidade detectá-
vel na análise (I2= 0%). A análise de sensibilidade após
a exclusão do estudo citado(15) continuou não mos-
trando diferenças na mortalidade RR=0,82 (IC = 0,61
a 1,1; p=0,19) sem heterogeneidade (I2=0).
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DISCUSSÃO

Desde a publicação do estudo VACURG na déca-
da de 60, que mostrou um aumento da mortalidade
cardiovascular associado ao uso de dietilestilbestrol
(DES) na dose de 5 mg/dia, o uso de medicamentos
no tratamento do câncer da próstata avançado asso-
ciou-se potencialmente a esses eventos adversos, que
comprometiam a eficácia do tratamento. Todos os
trabalhos que realizam hormonioterapia para o cân-
cer da próstata metastático, desde então, comparam
seus dados de mortalidade e efeitos colaterais contra a
orquiectomia bilateral, procedimento introduzido na
década de 40.

O uso de análogos de LHRH na apresentação de
depósito mensal vem sendo feito desde a década de
80, e apesar de efeitos colaterais imediatos (ex: flare),
agudos (ex: fogachos e disfunção erétil), e tardios (ex:
anemia, osteoporose, perda muscular), substituiu em
grande parte a orquiectomia e o DES, como método
de eleição de deprivação hormonal. Em uma metaná-

lise de 24 estudos envolvendo mais de 6.600 pacien-
tes, a sobrevida global com o uso de agonistas de
LHRH foi equivalente à da orquiectomia(21).

No entanto, ainda existiam dúvidas referentes es-
pecificamente à mortalidade cardiovascular com o uso
desta medicação. Keating e cols., em estudo retros-
pectivo recente, aventaram um possível aumento da
morbidade e mortalidade cardiovasculares associadas
ao uso de agonistas de LHRH, e sugeriram que outros
estudos seriam necessários. Estes eventos seriam devi-
dos a alterações de lipoproteínas, maior rigidez das pa-
redes arteriais e prolongamento do intervalo QT(22).

A despeito das preocupações levantadas, até o pre-
sente momento não há evidências de que o uso de
análogos de LHRH esteja associado com aumento de
mortalidade cardiovascular. Existem, contudo, alguns
estudos randomizados já publicados que ainda não
relataram seus dados referentes a este desfecho clíni-
co, e aguardam-se suas publicações.
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CONCLUSÃO

Nesta revisão sistemática, não encontramos associação entre uso de análogos LH-RH e aumento na mortali-
dade cardiovascular.

Metanálise da mortalidade por eventos cardiovasculares de 5 estudos

Análogos Controle Razão de Risco Razão de Risco

Subgrupo M-H, Fixo M-H, Fixo

de Estudo Eventos Total Eventos Total Peso 95% IC 95% IC

Damico 13 102 13 104 10.3% 1.02 [0.50, 2.09]

Efstathiou 2008 46 775 37 779 29.7% 1.25 [0.82, 1.90]

Efstathiou 2009 40 477 53 468 43.0% 0.74 [0.50, 1.09]

Lawton 17 477 20 468 16.2% 0.83 [0.44, 1.57]

Messing 2 47 1 51 0.8% 2.17 [0.20, 23.16]

Total (95% IC) 1.878 1.870 100,0% 0.95 [0.74, 1.21]

Total de eventos 118 124

Heterogeneidade: Chi2 = 3.86, df = 4 (P = 0.43); I2 = 0%

Teste para efeito geral: Z = 0.44 (P = 0.66)
Favorece
Análogos

Favorece
Controle

0.01 0.1 1 10 100
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