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Resumo

Objectivos: Avaliar a ocorréncia de insuficiéncia
ovéarica em doentes ltipicas pré-menopdusicas tra-
tadas com ciclofosfamida; identificar factores de
risco para esta complicacdo; apreciar a ocorréncia
e viabilidade da gravidez durante e apds o trata-
mento.

Métodos: Estudo retrospectivo de doentes subme-
tidas a terapéutica endovenosa com ciclofosfamida
no Servigo de Reumatologia dos Hospitais da Uni-
versidade de Coimbra, actualizado por entrevista.
Foram recolhidas informacdes referentes a dados
demograficos; histéria ginecoldgica e obstétrica;
caracterizacdo da doenca; duracado da terapéutica
e efeitos secundérios associados.

Insuficiéncia ovdrica (I0) foi definida como au-
séncia de menstruacdo por periodo igual ou supe-
rior a 4 meses e o diagnostico foi confirmado por
doseamentos hormonais.

Resultados: Foram submetidas a ciclofosfamida
endovenosa no nosso Servi¢o, 19 mulheres pré-me-
nopdusicas com lipus eritematoso sistémico (LES),
com uma média de idades ao inicio do tratamento
de 28,4 anos. A glomerulonefrite Itpica, de diversas
classes, foi a indicacao principal para a terapéuti-
ca (89,5%). As doentes receberam, em média, 9,3
pulsos endovenosos, ao longo de 16,8 meses, numa
dose cumulativa média de 6.973 mg. Trés doentes
apresentaram insuficiéncia ovarica (15,8%). Estas
doentes tinham idade mais avancada (P=0,0016).
Uma doente engravidou durante o periodo de tra-
tamento. Duas doentes tiveram filhos saudéveis
apos o tratamento.

Conclusoes: Observamos IO em 15,8% das doen-
tes tratadas. A idade no inicio da terapéutica com
ciclofosfamida parece ser factor determinante, a
semelhanca do descrito na literatura. A gravidez
durante o tratamento pode ocorrer, pelo que é

*Servigco de Reumatologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra

mandatdrio garantir contracepgao eficaz. Apés ci-
clofosfamida, a gravidez é possivel e com prognos-
tico favoravel.

Palavras-Chave: Liupus Eritematoso Sistémico; In-
suficiéncia Ovérica; Ciclofosfamida; Gravidez.

Abstract:

Objectives: To determine the frequency of ovarian
failure in pre-menopausal women after cyclo-
phosphamide (cyc) treatment for systemic lupus
erythematosus (SLE); identify risk factors for this
complication; estimate the occurrence and viabi-
lity of pregnancy during and after treatment.
Methods: Review of the data of women treated with
intravenous cyc in the department of Rheumato-
logy of Hospitais da Universidade de Coimbra, up
dated by interview. Information on demographic
features; gynaecologic and obstetrical history; cha-
racteristics of the disease; duration and side effects
of treatment were obtained. Ovarian failure was de-
fined as a lack of menses for, at least, four months
and the diagnosis was confirmed by hormonal
measurements.

Results: Nineteen pre-menopausal women were
treated with intravenous cyc in our department.
The mean age at the time of cyc initiation was 28.4
years. Lupus nephritis was the most common indi-
cation for cyc treatment (89.5%). The mean num-
ber of pulses was 9.3 over a period of 16.8 months.
The mean cumulative dosage was 6.973 mg. Three
patients developed ovarian failure. Those women
were older than the others (P = 0.0016). One pa-
tient became pregnant while on treatment. Two wo-
men delivered healthy children after cyc with-
drawal.

Conclusion: Ovarian failure developed in 15.8% of
our patients. As describe in the literature, the age
at cyc initiation appears to be a determinant risk
factor. Pregnancy may occur during cyc therapy,
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and thus, an effective contraception is mandatory.
After cyc withdrawal, pregnancy is possible with a
favourable outcome.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Ovari-
an Failure; Cyclophosphamide; Pregnancy.

Introducao

A ciclofosfamida, um derivado nitrogenado da
mostarda sintetizado em 1958, é frequentemente
empregue no tratamento de envolvimento organi-
co grave do LES, particularmente na nefrite lapi-
ca."?Regimes com ciclofosfamida mostraram-se
mais eficazes do que glucocorticéides isolados, na
preservacdo da funcdo renal em doentes com ne-
frite lipica severa.’* A administracao por pulsos
endovenosos intermitentes tornou-se o tratamen-
to standard, uma vez que se demonstrou ter efica-
cia semelhante e menor toxicidade do que a admi-
nistra¢cdo continua por via oral.’

A ciclofosfamida tem também demonstrado efi-
cédcia no tratamento de outras manifestacées do
LES, como citopenias, lesdo do sistema nervoso
central, hemorragia pulmonar e vasculite.*®

Atoxicidade é consideravel. Nauseas e vomitos,
queda de cabelo e leucopenia sao efeitos secunda-
rios relativamente frequentes mas transitérios ou
preveniveis. J& o risco aumentado de infec¢des, par-
ticularmente ao Herpes zoster,’® e a cistite hemorra-
gica merecem outra atencao. A cistite, mais fre-
quente com a administracao oral, pode evoluir para
lesdo maligna varios anos ap6s descontinuacao do
tratamento, o que justifica vigilancia regular.'

A teratogenicidade constitui um risco importan-
te da ciclofosfamida, pelo que é imperioso garan-
tir contracepcao eficaz durante a sua utilizagdo.!' A
toxicidade gonddica pode resultar em faléncia ové-
rica e infertilidade persistente, ja que as células ger-
minais do ovdrio ndo se reproduzem nem se rege-
neram. Dada a maior prevaléncia das indicagoes te-
rapéuticas em mulheres jovens, este efeito acess6-
rio constitui um problema clinico de alta relevancia
para a doente e o médico. A libido e funcao sexual
geralmente ndo sdo afectadas.!

O efeito citotoxico da droga a nivel ovarico é po-
tenciado pela diminui¢do que induz nos niveis de
estradiol - daqui resulta um aumento dos niveis de
FSH e LH que aceleram a formacao de foliculos «jo-
vens», mais sensiveis a accdo téxica da ciclofosfa-
mida. O défice de estrogénios justifica o apareci-

mento de sinais e sintomas de menopausa como
amenorreia, hipoplasia endometrial, atrofia do
epitélio vaginal e sintomas vasomotores. Histolo-
gicamente observa-se destruicao dos foliculos ové-
ricos e fibrose das dreas intersticiais."

A recuperacdo da fun¢do gonadal apés trata-
mento com ciclofosfamida é imprevisivel.2Contu-
do, a idade é importante: de acordo com a litera-
tura, em mulheres com nefrite lipica tratadas com
ciclofosfamida, aIO ocorre em quase 100% daque-
las com idade superior a 30 anos, em cerca de 50%
entre os 20 e 30 anos, e em apenas 13% das doen-
tes com idades inferiores a 20 anos. Doses cumu-
lativas mais elevadas provocam IO com maior fre-
quéncia.'*?

N3do é claro, a luz da literatura, se a duracdo de
amenorreia apos ciclofosfamida é preditiva da re-
cuperacao da menstruacgdo ou fertilidade, ou ain-
da se as doentes que voltam a menstruar tém ris-
co aumentado de menopausa precoce.?!

Neste contexto, analisdimos retrospectivamen-
te anossa série de doentes pré-menopdusicas com
ldpus eritematoso sistémico submetidas a trata-
mento endovenoso com ciclofosfamida no senti-
do de avaliar a ocorréncia de insuficiéncia ovari-
ca, identificar factores de risco para esta compli-
cacdo e apreciar a ocorréncia e viabilidade de gra-
videz durante e apds o tratamento.

Material e Métodos

O estudo integrou todas as mulheres pré-meno-
patsicas com o diagnoéstico de LES, segundo os
critérios do American College of Rheumatology
(ACR), submetidas a terapéutica endovenosa com
ciclofosfamida, no Servico de Reumatologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra. Excluimos
as portadoras de amenorreia secunddria a outras
causas. Os processos foram revistos e actualizados
por entrevista, recolhendo informacdes relativas a
data doinicio do tratamento; dados demograficos;
hébitos tabagicos e alcodlicos; indice de massa cor-
poral; histéria ginecolégica e obstétrica; caracteri-
zacao da doenca (duracdo, critérios ACR, SLEDAI
prévio ao tratamento); perfil de auto-anticorpos;
idade no inicio da ciclofosfamida e motivo da sua
utilizacdo; ntiimero de pulsos, dose e tempo total
do tratamento; terapéutica concomitante; efeitos
secundérios, particularmente a amenorreia.
Definimos insuficiéncia ovdrica pela auséncia
de menstruagdo por um periodo igual ou superior

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLODGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2008:33:69-76 I




I CUNHA E COL.

a 4 meses, confirmada por doseamentos hormo-
nais (FSH, LH e Estradiol).

Foi usado o teste nao paramétrico de qualidade
de ajuste, Kolmogorov-Smirnov, comprovando a
distribuicdo normal das varidveis, para uma pro-
babilidade de 95%.

O teste T-Student para amostras independentes
foi usado para comparar dados paramétricos en-
tre o grupo que desenvolveu IO e o que ndo apre-
sentou esta complicacio.

Resultados

Foram identificadas 19 mulheres seguindo os cri-
térios acima expostos. A média de idades ao inicio
do tratamento era de 28,4 + 7,6 anos e a duragdo
média da doencade 55,4 + 55,6 meses. O valor mé-
dio do SLEDAI prévio ao tratamento era de 14,7 +
5,7.

A glomerulonefrite lipica, de diversas classes,
foi a indicagdo para a terapéutica em 89,5% das
doentes. As restantes duas doentes foram subme-
tidas a este tratamento por envolvimento do siste-
ma nervoso central (vasculite e nevrite 6ptica, res-
pectivamente).

Todas as doentes foram submetidas a tratamen-
to endovenoso com ciclofosfamida seguindo pro-
tocolo do National Institute of Health (NIH): 6 pul-
sos mensais na dose de 0,5-1 g/m?, seguidos de 6
trimestrais, interrompidos apenas no caso de sur-
girem complicacdes graves ou auséncia de respos-
ta clinica.? Pulsos endovenosos de metilpredniso-
lona (1g/dia, 3 dias) foram administrados a 57,9 %
das doentes, imediatamente antes do primeiro
pulso de ciclofosfamida. Todas elas estavam medi-
cadas com corticosteréides orais diarios, em doses
de 5 a 20 mg de prednisolona. Todas as doentes ti-
nham sido instruidas a realizar contracepcao efi-
caz e 15,8% fizeram-no com contraceptivos orais
(CO). Duas doentes foram medicadas com andlo-
gos LHRH para protecg¢do ovérica.

As doentes receberam em média 9,3+3,4 pulsos
endovenosos de ciclofosfamida ao longo de 16,5 +
8,3 meses, com uma dose cumulativa média de
6.973 £2.611 mg.

Trés doentes (15,8%) desenvolveram insuficién-
cia ovarica. Destas, nenhuma voltou a menstruar
durante o periodo de seguimento. Trés mulheres
referiram irregularidades menstruais com perio-
dos de amenorreia inferior a 4 meses e as restan-
tes negaram alteracoes menstruais (Figura 1 e Qua-

dro I).

As doentes que sofreram IO apresentavam uma
média de idades mais elevada aquando do inicio
do citotoxico comparativamente com o outro gru-
po (41,3 + 3,5 anos versus26 + 5,5 anos; P=0,0016).
Assim, observdmos IO em 60% das mulheres com
mais de 35 anos e em nenhuma das mais jovens. A
média de idades ao inicio do lipus foi também
mais elevada nas mulheres que sofreram 10 (36,3
+ 5,8 anos versus 22,4 + 5,8 anos; P=0,03). A dose
cumulativa de ciclofosfamida nestas doentes nao
foi significativamente superior a verificada naque-
las que ndo sofreram 10 (7.917 + 2.788 mg versus
6.796 + 2.634 mg; P=0,28).

Nao encontramos diferencas significativas en-
tre o grupo de doentes que desenvolveu IO e as
restantes, no que diz respeito a actividade e a du-
racdo do LES (P=0,3 € 0,4, respectivamente). As di-
ferencas entre os valores de indice de massa cor-
poral, carga tabégica e consumo de dlcool também
ndo apresentaram significado estatistico (P> 0,5).

Das onze mulheres que tentaram engravidar an-
tes de iniciar o tratamento com ciclofosfamida, to-
das, com excepcao de uma, tiveram éxito em pelo
menos uma gravidez. Quatro referiram abortos es-
pontéaneos no 1° trimestre, sendo trés portadoras
de anticorpos anti-fosfolipidos.

No Quadro II sdo apresentadas as caracteristi-
cas principais das trés doentes que desenvolveram
IO, verificando-se que a amenorreia surgiu nessas
mulheres, ap6s o 1°, 0 4° e o 5° pulso, respectiva-
mente.

Alteragbes Menstruais

10
16%

Amenorreia
<4M
16%

Regular
68%

Figura |. Percentagem de doentes com alteragSes
menstruais.
IO: Insuficiéncia Ovarica
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Quadro I. Caracterizacdo das doentes, de acordo com o estado ocE)rren(:la ,de _IO’ em mulher?s
menstrual apés tratamento com Ciclofosfamida. pre-menopausicas com LE_S nao
tratadas com ciclofosfamida, o
Total doentes 10 s/ 10 que sugere que essa situacao seja
N= 19 N=3 N= 16 condicionada fortemente pelo
IMC 23 + 33 242 +52 228 + 3.1 efeito gonadotdxico deste agente
Tabaco (UMA) 07+19 13+23 06%19 alquilante e ndo pela actividade
Alcool (g/dia) 32+ 10 67+ 115 | 25210 da doenca ou utilizacao de outros
Idade inicio LES (A) 246+78 | 363+58 | 224+58 farmacos, n?ﬁeadamente corti-
Duragio doenga (M) 554 + 55,6 60 + 36 54,5 + 59,5 COStemldef- _ o
ldade inicio Ciclof. (A) | 284 +7,6 | 41,3%35 2655 A frequéncia da insuficiéncia
SLEDAI 147+57 | 13732 I5 % 6,1 ovdrica induzida pela ciclo-
ANA (%) 19 (100) 3 (100) 16 (100) fosfamida endovenosa encontra-
Ac anti dsDNA 19 (100) 3 (100) 16 (100) da nas nossas doentes (15,8%) €
Ac anti RNP 6 (31,6) 1 (333) 5(31.3) inferior a observada em outros es-
Ac anti Ro/SSA 7 (36,9) I (33,3) 6 (37.5) tudos®!#1 152%47 (Quadro III). Esta
Ac anti La/SSB 1 (5.3) 1 (33,3) 0 situacdo poderd justificar-se pelo
Contraceptivo Oral (%) | 3 (I5.8) 0 3(186) tamanho da nossa amostra, uma
Anélogos LHRH (%) 2 (IO,S) 0 2 (|2’5) vez que 0 esquema terapeutlco
Indicacdo Ciclof: (%) usado foi sobreponivel ao desses
Glomerulonefrite 17 (89.5) 3 (100) 14 (87,5) estudos, assim como a média de
Envolvimento SNC 2(105) 0 2 (12.5) idade das doentes.
N° Pulsos 93+ 34 9+36 93 +35 Outros investigadores usando
Tempo Total (M) 16583 | [57+97 | 16784 regimes de administracio seme-
Dose Cumulativa (mg) | 6973 +2.61117.917 +2.788 | 6.796 + 2.634 lhantes e com amostras mais
numerosas demonstraram que a

LES: Lapus Eritematoso Sistémico; |O: Insuficiéncia Ovarica; Ciclof: Ciclofosfamida;Ac:An-
ticorpo; SNC: Sistema Nervoso Central; A: Anos; M: Meses; IMC: indice de massa corpo-

ral; UMA: unidades mago ano.

Durante o periodo de tratamento uma doente
engravidou, tendo sido realizado aborto terapéu-
tico as 6 semanas. Duas tiveram filhos saudaveis,
3 e 5 anos, respectivamente, apos o término da te-
rapéutica com ciclofosfamida.

Relativamente a outros efeitos secundéarios as-
sociados a este imunossupressor: 57,9% das doen-
tes apresentaram queda de cabelo e 47% referiram
intolerancia gastrointestinal. Constatdmos leuco-
penia em 10,5% das doentes. Ocorreram duas in-
feccoes oportunistas, uma por virus Herpes zoster
com envolvimento de dois dermatomos e outra
por Candida albicans com envolvimento oral e
esofagico, ambas com necessidade de tratamento
hospitalar. 26,3% das pacientes relataram outros
efeitos adversos, nomeadamente, cefaleias, aste-
nia, mal-estar geral, artralgias e febre (Figura 2).

Discussao

Estudos controlados demonstraram ser rara a

idade e a dose cumulativa do far-
maco sao factores de risco inde-
pendentes para o desenvolvimen-
to de insuficiéncia ovarica.'*'” No
nosso estudo, a idade mais elevada associou-se de
forma estatisticamente significativa ao apareci-
mento de insuficiéncia ovérica.

Osnossos resultados nao sdao concordantes com
os de outros estudos '*'7? que mostram uma asso-
ciacdo entre a dose cumulativa e a ocorréncia de
I0. Com efeito, para além da diferenca entre a dose
cumulativa nos dois grupos nao ter apresentado
significado estatistico, na nossa série os trés casos
de IO ocorreram precocemente (ao fimde 1,4 e 5
meses de tratamento, respectivamente), ou seja,
nessas doentes com idade mais elevada, doses cu-
mulativas baixas (1.500, 3.800 e 5.000 mg, respec-
tivamente) a data da instalacao da amenorreia, fo-
ram suficientes para induzir 10 (Quadro II).

Ioannidis e colaboradores? encontraram rela-
¢do entre a presenca de anticorpos anti-Ro e anti-
-UIRNP, bem como uma maior duragdo da doen-
¢a, com o risco de insuficiéncia ovarica em doen-
tes comidade inferior a 31 anos. De acordo com os
seus resultados, a probabilidade de amenorreia
persistente aumenta 1,33 vezes por cada ano adi-
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cional de duragdo do Iipus, até ao
inicio do tratamento, e de 11 vezes

Quadro Il. Caracterizagio das doentes com Insuficiéncia Ovarica.

na presenca de anticorpos anti-

-U1RNP Concluiram também que

90% das doentes com mais de 32

anos desenvolvem insuficiéncia

ovarica no caso de receberem

dose de ciclofosfamida superior

ou igual a 12g/m? e que, para

doentes com essa idade ou mais

velhas, a dose cumulativa devera

Doente | | Doente 2 Doente 3
Idade inicio Ciclof. (A) 38 41 45
At Ciclof-Amenorreia (M) 4 1,5 5
Tempo Tot Ciclof. (M) 5 24 18
Dose até amenorreia (mg) 3.800 1.500 5.000
Dose Total (mg) 4.750 9.000 10.000
FSH / LH / Estradiol (pg/ml) 96/83/<10 | 46/32/<I10 62/51/<10
Amenorreia pés Ciclof (M) 6 48 48

ser inferior a 5g/m?, para obviar
esta complicacao.

No nosso estudo nio foi possi-
vel estabelecer uma correlacao entre a IO e auto-
-anticorpos especificos, quer pelo pequeno ntime-
ro da amostra, quer pelo facto de alguns auto-an-
ticorpos nao terem sido pesquisados em todas as
mulheres.

A fertilidade em mulheres com LES é conside-
rada normal, sendo o principal problema reprodu-
tivo, a ocorréncia de perdas fetais ou abortos.? No
entanto, poderd existir disfuncao ovéarica subclini-
ca. Esta serd mais proeminente em doentes com
maior duracdo da doenca e podera estar associa-
da a presenca de anticorpos especificos.?**

Na nossa amostra, dez das onze doentes que
tentaram engravidar tinham filhos e quatro referi-
ram abortos no 1° trimestre da gravidez. Duas mu-
lheres tiveram filhos saudéveis ap6s o tratamento
e uma outra engravidou durante o periodo de te-
rapéutica com a ciclofosfamida, confirmando a
observacao de que a gravidez é possivel apos ciclo-
fosfamida e com prognéstico favoravel.'6262

Contrariamente ao constatado em alguns estu-
dos prévios,'>'*?>% no nosso estudo ndo encontra-
mos associacdo entre a actividade ou a duracdo do
LES e o desenvolvimento de insuficiéncia ovérica.
O tempo médio desde o inicio da ciclofosfamida
até ao desaparecimento da menstruacao foi de cer-
cade 3,5 meses, concordante com a literatura. #1528

O citocromo P450 é essencial para activacao da
ciclofosfamida. Num estudo recente sobre farmo-
cogenética desta enzima em doentes com nefrite
ltupica tratados com a ciclofosfamida conclui-se
que doentes homozig6ticos para as variantes
CYP2B6*5 e CYP2C19*2 terdo maior probabilida-
de de m4 resposta renal ao tratamento e doentes
homozigdticos ou heterozigéticos para a variante
CYP2C19*2 terdo um risco menor de insuficiéncia
ovdarica prematura.® Estas observagdes abrem a
possibilidade que estudos de genotipagem pos-

Ciclof.: Ciclofosfamida; At: Intervalo de tempo;A:Anos; M: Meses

sam ser Uteis na identificacdo de doentes com
maior risco para toxicidade ovarica, candidatas
preferenciais as medidas protectoras.!626:3°

Osnossos resultados demonstram um risco ele-
vado de insuficiéncia ovarica em mulheres pré-
-menopdusicas, com idade superior a 35 anos, sob
terapéutica com ciclofosfamida.

Caso a manutencdo da fertilidade seja imperio-
sa nestas mulheres, todas as hip6teses devem ser
ponderadas, considerando a actividade do LES, as
patologias associadas, a presenc¢a de anticorpos
antifosfolipidos e a histéria obstétrica/ginecologi-
ca. As hipoteses passardo por estratégias de protec-
¢do ovdrica, pela reducdo da dose e/ou tempo de

Outros Efeitos Secundarios

B Alopécia

[ Intolerancia gastrointestinal

B Leucopenia
[l Infecgio oportunista
[] Outros

Figura 2. N° de doentes com outros efeitos secundarios
ao tratamento com Ciclofosfamida (N=19).
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Quadro III. Taxa de insuficiéncia ovarica em doentes com LES ap6s tratamento com Ciclofosfamida.

N° Dose de Insuficiéncia
Autores e referéncia doentes Idade ciclofosfamida ovarica (%)
Boumpas® 13 28 14 pulsos de 0,5-1g/m? 5(38)
Boumpas'? 13 7 pulsos de 0,5-1g/m? 2 (15)
14 29 I5 pulsos de 0,5-1g/m? 5(35,7)
McDermont & Powell' 35 28 I'l pulsos de Ig 19 (54)
Mok'" 54 27 I-2 mg/Kg, oral, 9 meses 16 (30)
16 12 pulsos de 0,5-1g/m? 2 (16)
Huong® 56 28 12 pulsos de 0,9g 13 (23,2)
lllie®” 23 28 14 pulsos 1g/m? 12 (54)

tratamento com ciclofosfamida ou ainda pelo uso
de terapéuticas alternativas (Imunoglobulina ev,
micofenolato de mofetil, etc).’33 Wetzels, revendo
aliteratura sobre toxicidade gonadal induzida pela
ciclofosfamida no tratamento da nefrite ltpica,*
conclui que regimes prolongados (NIH) nao sao
superiores no controlo da doencga em relacao a re-
gimes mais curtos (Eurolupus), sendo estes menos
gonadotoéxicos.

Estudos experimentais e clinicos sugerem que
andlogos LHRH sdo eficazes na prevencao da
10.162126275055 Blumenfeld e colaboradores® verifica-
ram, em estudo prospectivo e controlado, que a
associacdo de andlogos LHRH ao tratamento com
ciclofosfamida em doentes com LES, preserva a
funcao ovéarica das mulheres em idade reproduti-
va. Os resultados seguem o verificado em mulhe-
res tratadas por linfoma e leucemia, nas quais os
andlogos LHRH reduzem a ocorréncia IO de mais
de 50%, para cerca de 4%.!43%% Este efeito parece
mediado por mecanismos complexos que incluem
a supressao da libertacdo central de gonadotropi-
nas e diminuicdo dos seus efeitos a nivel gonadi-
co. Daquiresulta um estado de quiescéncia folicu-
lar que confere maior resisténcia a toxicidade lo-
cal da ciclofosfamida.® Outros autores sugerem
que o efeito protector se deve, essencialmente, ao
meio hipoestrogénico gerado por estas drogas que
conduz a diminuicdo tempordaria da perfusao ova-
rica e consequente reducao da exposicao dos foli-
culos ovéricos ao agente alquilante.?” Este meio per
se, podera também diminuir o risco de agudiza-
¢des do LES.* Os andlogos LHRH induzem ame-
norreia, que surge 3 a 8 semanas ap6s o inicio da
administracao e cede 6 a 10 semanas ap6s o seu
fim.?! 75% das doentes expostas a este farmaco
apresentam sintomas vasomotores.? Outro efeito

secunddrio importante desta medicacgdo é a dimi-
nuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO) por dé-
fice de estrogéneos.?' Alguns estudos realizados
sobre esta matéria concluiram que a perda de mas-
sa 6ssea (varidvel de 2 a 11,8%), é parcialmente re-
cuperavel, desde que a duracao do tratamento ndao
exceda os 6 meses. 6%

As duas doentes que receberam andlogos LHRH
no nosso estudo ndo desenvolveram insuficiéncia
ovarica. Contudo, este desfecho favoravel pode es-
tar relacionado com a idade destas doentes (21 e
22 anos), precisamente arazao por que foram elei-
tas para terapéutica preventiva. Em raparigas com
idade inferior a 16 anos os andlogos LHRH nao sdo
aconselhados pelo facto de se desconhecer o seu
efeito no crescimento gsseo, devendo nessa altu-
ra ponderar-se a utilizacdo de CO conjugados de
baixa dosagem.!¢*

A utilizacdo de contraceptivos orais com o ob-
jectivo de prevenir a IO em doentes com LES, ndo
é consensual, pelo risco de agravamento da doen-
¢a. Em 1995, Sanchez-Guerrero e colaboradores
demonstraram a existéncia de risco ligeiramente
aumentado para desenvolver LES quer em mulhe-
res pés-menopausicas que recebem terapéutica
hormonal de substituicdao® quer em mulheres uti-
lizadoras de CO.**Em 1997, Petri e Robinson*! con-
cluiram que os CO deverdo ser evitados em mulhe-
res com LES e doenca renal activa, pelo risco
aumentado de «flare». Em estudos mais recentes,
ambos os autores concluem que os CO nao au-
mentam o risco de «flare» em doentes com LES
inactivo ou estabilizado.”***Embora a utilizacdo de
CO nas doentes com LES seja uma hipétese real
que passard sempre pela avaliacdo cuidadosa dos
riscos (agudizacdo da doenca e ocorréncia de aci-
dentes trombdéticos em doentes portadores de an-
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ticorpos anti-fosfolipidos) contra os beneficios
(contracepcao, preservacao da DMO e possivel-
mente da funcao ovérica), a sua utilizacdo no LES
com actividade e envolvimento de 6rgdo-major,
requerendo a utilizacao de ciclofosfamida, esta li-
mitada.

Outras vias de tratamento sugeridas para a pre-
servacao da fertilidade em mulheres expostas a go-
nadotéxicos durante aidade reprodutiva, incluem
a criopreservagao de 6vulos, tecido ovérico ou
mesmo embrides.!S Estas propostas sdo controver-
sas, quer pelas questdes técnicas e éticas que sus-
citam, quer pelo facto da estimulacao ovérica pela
hMG/hCG, prévia a colheita de 6évulos, causar ele-
vacao do estradiol que poderd agravar a situagdo
clinica do LES.** Foram publicados recentemente
os primeiros resultados, com sucesso, da utilizacao
destas vias alternativas em doentes com patologi-
as oncolégicas.***

Sao necessarios mais estudos sobre a 10 indu-
zida pela ciclofosfamida em doentes com LES e,
principalmente, estudos sobre estratégias que a
possam evitar.

O Grupo Alemao de Estudos para o Linfoma de
Hodgkin tem em curso um ensaio randomizado
em fase II utilizando CO e andlogos LHRH como
terapéutica profilatica da insuficiéncia ovérica, em
mulheres jovens submetidas a quimioterapia por
essa doenca. Aguardamos com entusiasmo estes
resultados que poderdo definir um tratamento
adjuvante standard que diminua a taxa de inferti-
lidade nessas e nas nossas doentes com LES.*
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