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RESUMO

Nos tltimos anos a castragdo médica com analogos da GnRH (gonadotrophin-releasing
hormone) tem sido uma opg¢ao de primeira linha na terapéutica adjuvante do cancro da
mama em mulheres pré e peri-menopausicas. Estes farmacos tém um efeito frenador da
funcdo ovarica a nivel central pelo que ndo estdo isentos de efeitos secundarios em
varios 6rgaos-alvo. Uma série de 35 mulheres pré-menopausicas, com cancro da mama,
submetidas a terapéutica com goserelina, foi alvo de um estudo retrospectivo, para
avaliar a sintomatologia relacionada com a faléncia ovarica iatrogénica. A amenorreia
foi um sintoma referido por todas as doentes, enquanto que a sintomatologia
vaso-motora, o aumento ponderal e as osteoartralgias foram referidas por metade das
pacientes que integraram o estudo. Houve remissdo da sintomatologia vaso-motora ¢
das osteoartralgias, no final do tratamento. As repercussdes sobre a massa Ossea
foram estudadas por osteodensitometria. Verificou-se uma redugao da densidade mineral
ossea e do score T no colo do fémur e coluna lombar, apos o tratamento com goserelina,
apenas com significado estatistico para o score T na coluna lombar.
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DRAWBACKS OF OVARIAN ABLATION WITH GOSERELIN
In women with breast cancer

In the last few years, ovarian ablation with GnRH agonists has been used as first-line
adjuvant therapy in pre and perimenopausal breast cancer. These drugs suppress
ovarian function in the hypotalamic-pituitary axis and they have adverse effects in
other end-organs. A retrospective study was conducted on 35 premenopausal women,
with breast cancer, and treated with goserelin, in order to investigate the effects of
iatrogenic estrogen supression. All women complaint of amenorrhea and only half of
them referred hot-flushes, weight gain or arthralgias. Hot-flushes and arthralgias remit
spontaneously in the end of the treatment. Osteodensitometry was used to access
bone mass. There was a reduction in mineral bone mass and T-score at femoral neck
and lumbar spine after the treatment with goserelin, but without statistical significance,
except for the T-score in lumbar spine.
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INTRODUCAO

O facto de o cancro da mama ser hormono-dependente
(estrogeno-dependente) permitiu a manipulagdo de tera-
péuticas enddcrinas correlacionadas com a privagdo ou o
antagonismo estrogénico. Estdo publicados varios estu-
dos sobre a supressao da fungdo ovarica como forma de
terapéutica adjuvante nos tumores hormono-dependen-
tes!3.

Os primeiros ensaios com quimioterapia citotoxica ad-
juvante sugeriam que os beneficios, observados em mu-
lheres pré-menopausicas, estavam dependentes da falén-
cia ovarica prematura, que ocorria em mais de 50% destas
mulheres. Foi com o aparecimento dos analogos da GnRH
(gonadotrophin-releasing hormone), ¢ sua aplicagdo na
frenacdo da fungdo ovarica, que se foi atribuindo impor-
tancia crescente a castragdo médica, em relagdo a outras
formas de castracdo, como sejam: a ooforectomia cirtirgi-
ca, ou a ablagdo da fungdo ovéarica por quimioterapia (QT)
ou irradiagio!-3.

A ablagdo ovarica ¢ a forma mais antiga de tratamento
sistémico do cancro da mama. A sua utiliza¢do como for-
ma de terapéutica paliativa, no cancro avangado da mama,
foi inicialmente descrita por um cirurgido escocés, G. T.
Beatson, em 1896!-2. A ooforectomia cirargica foi o pri-
meiro método a ser utilizado como forma de ablacao da
funcdo ovarica. Os primeiros resultados publicados apre-
sentavam taxas de complica¢des elevadas. Com o adven-
to da cirurgia laparoscopica, a morbilidade e mortalidade
reduziram-se significativamente. A vantagem da ablagao
cirirgica ¢ a rapidez e irreversibilidade da reducdo do
estradiol sérico para niveis pds-menopausicos. A castra-
¢do por irradiacdo ¢ um método mais lento e ndo totalmen-
te eficaz, enquanto que a castragdo por QT tem efeitos
colaterais muito desencorajantes!=.

A castragdo médica com analogos emergiu nos ulti-
mos anos como a estratégia preferida. Os agonistas da
GnRH sdo a unica forma de tratamento que permite asse-
gurar a reversibilidade da ablagao da funcao ovarica. Este
efeito pode ser vantajoso ao permitir a preservacdo da
fertilidade e simultancamente desvantajoso, pela eleva-
¢do dos niveis estrogénicos apds a suspensdo do trata-
mento, o que pode estimular as células tumorais
quiescentes' 7. Outra vantagem, que tem sido referida
por alguns autores, ¢ um efeito anti-tumoral directo in vitro
dos agonistas da GnRH, tendo-se evidenciado receptores
para os mesmos em tumores primérios da mama3-3. No en-
tanto, a aplicacdo terapéutica principal continua a ser a
castragdao médica.

Nos ultimos anos, varios analogos da GnRH
(goserelina, leuprolide, buserelina, triptorelina) foram es-
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tudados como forma de tratamento no cancro da mama.
Apenas um destes, o implante de acetato de goserelina
(Zoladex®) foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento do cancro da mama
em mulheres na pré e peri-menopausa’.

Os efeitos secundarios do tratamento com andlogos
prendem-se principalmente com a sintomatologia
menopausica, presente em 50% dos casos. Outros efeitos
mais raros sdo: nauseas, hipotensao, insonias, cefaleias,
mialgias e dores 6sseas! 7.

Ainda ndo existem certezas em relacdo a duragdo opti-
ma deste tipo de tratamento, as complica¢des a longo pra-
70, como a hipercolesterolémia ou a osteoporose, sao um
factor potencialmente limitante para terapéuticas prolon-
gadas>10.

MATERIALEMETODOS

Este estudo incluiu 35 mulheres consecutivas com dia-
gnostico de carcinoma invasivo da mama e tratado por
cirurgia, associado ou ndo a tratamento neo-adjuvante ou
adjuvante, com quimioterapia (QT) ou radioterapia, no
Servigo de Ginecologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra. Todas as doentes foram submetidas a castragao
médica durante 24 meses com analogos da GnRH, neste
caso com goserelina - Zoladex 3,6® (uma ampola de admi-
nistracdo sub-cutanea mensal). A avalia¢do dos efeitos
secundarios desta terapéutica foi determinada numa en-
trevista médica onde as doentes foram inquiridas sobre a
qualidade, duracdo e intensidade de eventual sintomato-
logia decorrente da caréncia estrogénica, como sejam: a
amenorreia, a sintomatologia vasomotora ou a atrofia
vulvo-vaginal. Os parametros laboratoriais avaliados du-
rante o tratamento — hemograma, bioquimica com avalia-
¢do da fungdo hepatica, fungdo renal e ficha lipidica —
foram coligidos dos registos processuais de cada doente.
A todas as mulheres foi realizado um exame tomodensito-
métrico da coluna lombar (L,-L,) e colo do fémur, pelo
método de DEXA (dual energy X-ray absorptiometry),
no inicio e no fim do tratamento com goserelina, para ava-
liar as alterag¢bes na densidade mineral 6ssea. Foram utili-
zados os critérios da OMS (Organizagdo Mundial de Sau-
de) para o diagndstico de eventual osteopenia/osteopo-
rose. Foi aplicado o teste do qui-quadrado (X2) para de-
terminar o significado estatistico dos diferentes resulta-
dos obtidos.

RESULTADOS

A média de idades das doentes estudadas foi 41 +
5,3 anos, com uma idade minima de 31 anos e uma ida-
de maxima de 48 anos. Destas 35 mulheres, 13 (38%)
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tinham menos de 40 anos.

A durac¢do média do tratamento com goserelina, com a
finalidade de realizar castragdo médica, foi de 26 + 7,5 me-
ses, nao se tendo verificado nenhum caso de abandono
ou necessidade de interrupgao por intolerancia grave ou
reacgdo alérgica.

Em relagdo aos tratamentos realizados, para além do
tratamento cirargico, 27 (77%) doentes tinham sido sub-
metidas a QT, previamente ao uso de analogos.

Da sintomatologia referida a amenorreia foi a predomi-
nante, estando presente na totalidade dos casos (100%).
Este sintoma decorre do principal efeito dos analogos da
GnRH que ¢ a frenagao central do eixo hipotalamo-hipofise-
-ovario, que acontece sistematicamente apos um curto pe-
riodo inicial de estimulag@o. Na avaliagao realizada 12 me-
ses apos a suspensdo do tratamento metade (56%) das
mulheres continuava a apresentar amenorreia, sendo esta
mais frequente no grupo com mais de 40 anos - 27 casos
(78%); neste grupo apenas dez mulheres tinham realizado
QT prévia. No grupo de mulheres com menos de 40 anos
houve retorno dos ciclos menstruais; apenas oito (22%)
se mantiveram amenorreicas e todas elas tinham sido sub-
metidas a QT neo-adjuvante.

A sintomatologia vasomotora foi referida durante o
periodo de duracdo do tratamento com os analogos.

As osteoartralgias foram uma queixa referida por 19
mulheres (54%) e que regrediram espontaneamente no fi-
nal do tratamento.

O aumento ponderal que foi referido por 24 mulheres
(68%) consistiu num aumento médio de 11,6% em relacao
ao peso corporal anterior. Em 14 casos (39%) houve ma-
nutencao deste aumento ponderal no final da terapéutica.

A alopécia foi referida por apenas uma mulher, ten-
do regredido no periodo de um ano apds o tratamento
(quadro I).

QUADRO I — Sintomatologia referida durante e apds o
tratamento com goserelina e decorrente da faléncia ovarica
iatrogénica

SINTOMATOLOGIA DURANTE 12 MESES APOS
REFERIDA TRATAMENTO TRATAMENTO
56%
Amenorreia 100% <40 anos 22%
>40 anos 78%
intensos  25,7%
Sintomas vasomotores  ligeiros 60% 0%
ausentes 11,4%

Osteoartralgias 54% 0%
68%

(11,6% +6,5)
2,2%

39%
(11,2% +4,8)

0%

Aumento ponderal

Alopécia

Em relagdo aos parametros analiticos relacionados com a
fungdo hepatica e renal, metabolismo lipidico ou fungao he-
matolégica ndo se evidenciaram alteragdes decorrentes do
tratamento com significado estatistico. Foi aplicado o teste
do qui-quadrado (X2) e em todos os pardmetros avaliados o
valor de p nunca foi igual ou inferior a 0,05 (quadro II).

QUADRO II — Parametros laboratoriais analisados antes e
depois do tratamento com goserelina (n/s = valor de p sem
significado estatistico)

_PARAMETROS 1o iNiiiro |, TRATAMENTO
(média £ DP) (média £ DP)
Taxa de hemoglobina (gr/dl) 12,8 +0,9 n/s 12,83+0,7
Plaquetas (G/L) 248 + 58 n/s 243 +70
Bilirrubina total (mg/dl) 0,67+0,2 n/s 0,67 +0,4
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0,48 £ 0,38 n/s 0,38 £ 0,25
TGP (U1/1) 37,6 + 67 n/s 31,4+19,6
TGO (u1/1) 27,7+32,8 n/s 253+104
Creatinina (mg/dl) 0,91+0,5 n/s 0,85+0,1
Colesterol total (mg/dl) 208 +42 n/s 223 +52
Triglicerideos (mg/dl) 173 £77 n/s 126 £ 70

O efeito mais temivel e 0 mais importante, em tratamentos
de longa duragdo com analogos, ¢ a osteoporose, pela morbi-
lidade e custos que acarreta em Satide Publica. A faléncia ovarica
iatrogénica reduz significativamente a produgéo de estrogeneos
endogenos e com ela aumenta o turn-over dsseo, condicio-
nando uma rarefagdo da massa 6ssea. Na densitometria 6ssea
(DO) realizada no inicio do tratamento as 27 mulheres subme-
tidas a QT apresentavam uma densidade mineral 6ssea
(média+DP, gr/cm?) no colo do fémur 0,79+0,08 e na coluna
lombar 0,90+0,07 e um score T (média+DP) no colo do fémur
-0,56+0,82 e na coluna lombar -0,78+0,67. A DO realizada ap6s
0s 24 meses de tratamento revelou densidade mineral dssea
(DMO)no colo do fémur 0,76+0,07 e na coluna lombar 0,86+0,07
e um score T no colo do fémur 0,78+0,67 € na coluna lombar
-1,68+0,64. Apo6s aplicagdo do teste do qui-quadrado (X2)
verificou-se que a redu¢do da DMO e do score T no colo do
fémur ndo apresentavam significado estatistico (p>0,05). A
reducdo do score T na coluna lombar foi o tinico resultado com
significado estatistico (quadro III).

QUADRO III — Resultados da densitometria oéssea realizada no
inicio e apos o tratamento com goserelina (mulheres submetidas
a QT neo-adjuvante), (n/s = valor de p sem significado estatistico)

MULHERES SUBMETIDAS A QT NEO-ADJUVANTE (n=27)

. . DENSIDADE MINERAL OSSEA SCORET
Densitometria 6ssea (gr/cm?, médiaDP) (média*DP)
Tratamento
com Antes P 24;:2:“ Antes P 24;:2:“
goserelina
Colo do fémur 0,79£0,08 n/s 0,76£0,07 -0,56+0,82 n/s -0,78+0,67
Coluna lombar (Li-Ls) ~ 0,90£0,07 n/s 0,86+0,07 -0,78+0,67 <0,01 -1,68+0,64

125




SOFIA FRANCO etal

Nas oito doentes nao submetidas a QT prévia os valo-
res da densidade mineral 6ssea (DMO) antes do tratamen-
to com goserelina eram no colo do fémur 0,74+0,22 ¢ na
coluna lombar 1,07+0,46 ¢ o score T no colo do fémur era
-0,97+0,45 e na coluna lombar -1,1340,41. Apds os 24 me-
ses de tratamento com goserelina o valor da DMO no colo
do fémur era 0,78+0,17 e na coluna lombar 0,94+0,33 e 0
score T no colo do fémur era -1,34+0,32 e na coluna lombar
-1,24+0,31. Apds aplicagdo do teste do qui-quadrado (X2)
verificou-se que nestes casos a reducdo da DMO e do
score T apos o tratamento ndo apresentavam significado
estatistico (quadro IV).

QUADRO IV — Resultados da densitometria dssea realizada no
inicio e apos o tratamento com goserelina (mulheres nao
submetidas a QT neo-adjuvante), (n/s = valor de p sem significado
estatistico)

MULHERES NAO SUBMETIDAS A QT NEO-ADJUVANTE (0=7)

5 o 2 DENSIDADE MINERAL OSSEA SCORET
Densitometria 6ssea (gr/cm?, médiatDP) (média £ DP)
Tratamento - -
com Antes p Mmee g, p  Hmes
goserelina
Colo do fémur 0,74+022 n/s 0,78t0,17 -097+045 n/s -1,34+032
Coluna lombar (Li-Ls)  1,07+0,46 n/s 0,94+033 -1,13+0,41 n/s -1,24+0,31

A todas as doentes foi prescrito Tamoxifeno (20 mg/
dia) apos 0s 24 meses de tratamento com goserelina.

DISCUSSAO

A producido de gonadotrofinas ¢ estimulada pela li-
bertacdo pulsatil de GnRH do hipotdlamo. A goserelina
tem maior afinidade que a GnRH nativa para os seus re-
ceptores, ¢ mais potente e apresenta uma semi-vida mais
longa. A administra¢do de goserelina conduz a ocupa-
¢do dos receptores da GnRH que sdo internalizados e
desaparecem da superficie, este processo ¢ apelidado de
down-regulation dos receptores. Todos os novos re-
ceptores sintetizados, enviados para a superficie da cé-
lula, sdo sistematicamente ocupados pela goserelina em
circulagdo e sdo novamente internalizados. Apds um pico
de secregdo estrogénica inicial, o tratamento continuado
com os agonistas suprime a secre¢do enddgena de
gonadotrofinas, e consequentemente reduz os niveis de
estrogéneos circulantes para quantidades infimas A
amenorreia pode ser utilizada como indicador da supres-
sdo da funcdo ovarical-S.

O tratamento com goserelina produziu amenorreia
em todas as pacientes do estudo, em metade dos casos
ela foi reversivel, tendo sido irreversivel em 15 doente
(55,5%) das doente submetidas a QT neo-adjuvante.
Estudos retrospectivos publicados tém mostrado nao
haver alteragdes significativas em relagdo ao intervalo-
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-livre de doenca em mulheres que tiveram e que ndo
tiveram retorno dos seus ciclos menstruais, apos trata-
mento com goserelina. A durago apropriada do perio-
do de amenorreia ainda ndo esta definida na literatura,
apesar de a sua preseng¢a estar indubitavelmente
correlacionada com um melhor prognéstico do cancro
da mama®8-10,

A goserelina ¢ bem tolerada e os principais efeitos
adversos relatados estdo dependentes do hipoestro-
genismo: os sintomas vasomotores, as osteoartralgias,
o aumento ponderal e, em menor frequéncia, a alopécia,
a secura vaginal ou as perturbagdes da libido. Os da-
dos disponiveis na literatura sdo concordantes com os
encontrados neste estudo’.

Em relagdo aos parametros laboratoriais: hemograma,
avaliacdo da fung¢do hepatica, renal e ficha lipidica ndo
houve alteragdes estatisticamente significativas. Ape-
sar disso verificou-se uma elevagao dos valores médi-
os do colesterol total, que se mantiveram em niveis aci-
ma dos considerados normais, mesmo apos a suspen-
sdo do tratamento.

O aumento do turn-over 6sseo esta dependente da
caréncia de estrogéneos inerente ao tratamento com
goserelina, podendo resultar uma reducao da densida-
de mineral 6ssea. O processo de remodelling do tecido
6sseo significa uma constante destrui¢do com recons-
trugdo associada. Existe activa¢do de novas unidades
Osseas com reabsorcdo pelos osteoclastos e preenchi-
mento com nova matriz e mineral pelos osteoblastos.
No final desta sequéncia o volume de 0sso novo ¢ o
mesmo daquele que foi reabsorvido, mas ¢ a densidade
que ¢ inferior, porque a mineralizagdo completa demora
meses a ser atingida. Todos os agentes que actuam
aumentando o furn-over dsseo nao causam uma perda
de massa 6ssea, aumentam apenas a porosidade do 0sso,
porque o osso formado de novo ¢ menos mineralizado.
Verificou-se neste estudo uma redugdo, em todas as
mulheres, da densidade mineral dssea e do score T apds
o tratamento com goserelina. No entanto os valores
encontrados ndo apresentaram uma diferenca estatisti-
camente significativa, reflectindo também o facto de a
amostra ser pequena. Os relatos existentes sobre o tra-
tamento com analogos parecem apontar para uma certa
reversibilidade destes efeitos apds a suspensao da te-
rapéutica. E importante identificar a populagdo de maior
risco antes do tratamento, para que possam ser monito-
rizadas cuidadosamente. As mulheres que apresentam
ab initio uma densidade dssea muito baixa, podem atin-
gir valores que condicionam um elevado risco de frac-
tura osteoporética’® “14.
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CONCLUSOES

A goserelina ¢ uma boa opcdo terapéutica para a
castracdo de mulheres pré e peri-menopausicas com
cancro da mama. Tem vantagens em termos de toleran-
cia, toxicidade, morbilidade e custos, relativamente as
outras formas de ablacdo da funcdo ovarica por cirur-
gia, QT ou irradiagao.

Os efeitos secundarios referidos sdo toleraveis e
sobreponiveis a sintomatologia menopausica. Neste
estudo verificou-se que apds a suspensdo do trata-
mento 19 mulheres (56%) continuavam a referir
amenorreia, destas, 15 tinham realizado QT neo-
-adjuvante. Em 39% dos casos foi referida persistén-
cia do aumento ponderal. Em relagdo a outra sintoma-
tologia referida ocorreu remissdo espontanea.

Em relagdo ao metabolismo 6sseo ¢ a reducdo da
densidade dssea, esta parece ser reversivel, quando
os tratamentos sdo por curtos periodos de tempo.
Neste estudo verificou-se que a perda de massa dssea
foi mais acentuada no grupo que fez QT neo-adjuvante,
sendo a redugdo do score T na coluna lombar o inico
com significancia estatistica.
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