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1. Demanda

Fornecer informag0es a este Juizo acerca do tratamento prescrito para autora.

2. Contexto

Trata-se de paciente do sexo feminino, 25 anos, acometida por lupus eritematoso sistémico, evoluindo
com insuficiéncia renal crénica dialitica. Em tratamento da doenca renal com ciclofosfamida. Médico
assistente indicou a medica¢do Zoladex® 3,6g objetivando prevenir a insuficiéncia ovariana, que pode ser
causada pela ciclofosfamida. O procedimento foi negado pela operadora do plano de salde sob a
justificativa de ndo ter cobertura para a situacao clinica da paciente e por ndo haver indicacdao de bula
nessa situacdo e auséncia de evidéncia cientifica de beneficio.

3.Pergunta

O uso de Zoladex® é eficaz e seguro para prevenir a insuficiéncia ovariana que pode ser causada pela
ciclofosfamida?

P: pacientes adultas, portadoras de lUpus eritematoso sistémico, em tratamento com ciclofosfamida
I: acetato de gosserrelina
C: nenhum tratamento

O: concepgdo, menopausa precoce, eventos adversos

4. Descrigao da tecnologia solicitada

ZOLADEX® (acetato de gosserrelina) é um analogo sintético do hormonio de liberagdo do horménio
luteinizante (LHRH). A administra¢do cronica de ZOLADEX resulta na inibicdo da secre¢do de horménio
luteinizante (LH) pela hipéfise, o que leva a uma queda nas concentragdes séricas de testosterona nos
homens e de estradiol nas mulheres. Assim como outros agonistas do LHRH, ZOLADEX® inicialmente pode
aumentar, de forma transitéria, as concentracdes séricas de testosterona no homem e de estradiol nas
mulheres.

INDICACAO DE BULA'
ZOLADEX 3,6 mg é indicado para:
- Controle de cancer prostatico passivel de manipulagdo hormonal;

- Controle de cancer de mama passivel de manipula¢gdo hormonal, em mulheres em pré e perimenopausa;
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- Controle da endometriose com alivio dos sintomas, inclusive da dor e reducdo do tamanho e do nimero
das lesdes endometriais;

- Controle de leiomioma uterino, com reducdao do tamanho das lesGes, melhora do estado hematolégico da
paciente e reducdo dos sintomas, inclusive da dor. E utilizado como adjuvante a cirurgia para facilitar as
técnicas operatdrias e reduzir a perda sanguinea intraoperatoria;

- Agente de diminuicao da espessura do endométrio, utilizado antes da ablagao endometrial. Devem ser
administrados dois depots, com uma diferenca de quatro semanas entre um e outro, com cirurgia
planejada entre zero e duas semanas apds a administracdo da segunda injecdo do depot;

- Fertilizagdo assistida: bloqueio hipofisario na preparacao para a superovulagao.
ADVERTENCIAS E PREUCACOES

Eventos no local da injecao foram reportados com ZOLADEX®, incluindo dor, hematoma, hemorragia e
dano vascular. Os pacientes afetados devem ser monitorados para sinais e sintomas de hemorragia
abdominal. Em casos muito raros, erros de administracdo resultaram em dano vascular e choque
hemorragico, demandando transfusdes de sangue e intervencao cirurgica. Cuidados adicionais devem ser
tomados na administracdo de ZOLADEX em pacientes com baixo IMC (indice de massa corpdrea) e/ou que
estejam recebendo medicamentos anticoagulantes de longa duracdo. O uso de agonistas do LHRH pode
causar uma reducdo da densidade mineral dssea. Apds a interrupgao da terapia com ZOLADEX®, o tempo
para o retorno da menstruagdo pode ser prolongado em algumas pacientes. O uso de ZOLADEX® pode
causar um aumento da resisténcia cervical e deve-se ter cautela ao dilatar a cérvix. A terapia de privagdo de
andrégeno pode prolongar o intervalo QT ( eletrocardiograma), embora uma relagdo causal com ZOLADEX®
ndo tenha sido estabelecida. Em pacientes com histérico ou que possuem fatores de risco para o
prolongamento QT e pacientes que recebem concomitantemente medicamentos que podem prolongar o
intervalo QT, os médicos devem avaliar a razdo de risco beneficio, incluindo potencial para Torsade de
Pointes, antes de iniciar o uso de ZOLADEX®.

5. Revisao da literatura

O Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga multissistémica, autoimune, com um extenso espectro
de manifestacdes clinicas, podendo afetar quase todos os 6rgdos e tecidos. E uma doenca cronica, de
gravidade varidvel com periodos de exacerbagdo e remissdo. * O envolvimento renal ocorre em 40 a 70%
dos pacientes dos casos, sendo a maior causa de morbidade e de admissdes hospitalares. Quando o
acometimento renal é caracterizado por uma glomerulonefrite proliferativa difusa, que pode ser presumida
por alteragdes no sedimento urinario e confirmada por bidpsia renal, o tratamento usual, na fase de
inducdo, é feito por meio de pulsoterapias mensais com a medicac3o ciclofosfamida.” Geralmente, s3o
seis pulsos mensais na fase de indugdo.” A ciclofosfamida é um agente alquilante e é o tratamento usual
para acometimento grave de 6rgdos devido ao LES.” Entretanto, uma das preocupagdes com o uso da
ciclofosfamida por longos periodos é a sua alta incidéncia de eventos adversos, particularmente, toxicidade
ovariana e cancer (especialmente displasia cervical uterina). > A toxicidade ovariana esta relacionada com
acumulo da dose de ciclofosfamida e aumenta com a idade; em mulheres com mais de 32 anos, uma média
de dose acumulada de 8 g ird resultar em faléncia ovariana em 50% das mulheres.’
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Ha poucos dados nos protocolos de como preservar a fungdo ovariana dessas pacientes. Em pesquisa no
PubMed", ndo foram encontrados ensaios clinicos avaliando o uso do Zoladex® na preservacdo da funcdo
ovariana em pacientes com LES. O uso de outro andlogo sintético de hormdnio envolvendo a via dos
hormaonios reprodutivos (acetato de leuprolida) foi avaliado em estudo caso-controle inserido em coorte
prospectiva de pacientes com LES se submetendo a protocolo de tratamento com ciclofosfamida. Foram
incluidas 20 mulheres no grupo do tratamento e 20 mulheres no grupo controle. Foi observado que nas
mulheres que receberam o analogo do horménio, houve menos casos de faléncia da fung¢ao ovariana
(definida como menstruagdo normal e/ou concepgdo apds o tratamento): 1 versus 6 (OR 0.09, P < 0.05). No
grupo de que recebeu o analogo do hormdnio, duas pacientes tiveram eventos adversos relacionados ao
mesmo, que foram sangramento uterino disfuncional e trombocitopenia grave.’

6. Discussao

N3o hd estudos avaliando a medicagdo Zoladex® no tratamento da prevencao da faléncia ovariana em
pacientes lipicas submetidas ao tratamento com ciclofosfamida. Ndo hd indicacdo de bula nessa situacao,
portanto, trata-se de tratamento experimental. Estudo de baixa qualidade para avaliacdo da eficacia de
novos tratamentos mostrou que o uso de outro andlogo de hormonio com agdo semelhante ao Zoladex®
poderia ser benéfico na prevencado da disfuncdo da funcao ovariana. Mas, sdo necessarios estudos de maior
gualidade (randomizados controlados, fase Ill) para comprovar esse beneficio. O Zoladex® ndo é isento de
eventos adversos, podendo, inclusive, ocasionar eventos graves como choque hemorragico.

7. Recomendacao

Diante da auséncia de comprovacdo de eficdcia do Zoladex® na indicacdo de prevencado de faléncia
ovariana em pacientes IUpicas submetidas ao tratamento com ciclofosfamida e dos possiveis riscos
associados a sua administra¢do, ndo se recomenda essa medica¢do para o caso em tela.
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Anexo 1 — Pirdmide das evidéncias
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Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al

"http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=5171932015&pldAnexo=2676975

i (("gonadotropin-releasing hormone"[MeSH Terms] OR ("gonadotropin-releasing"[All Fields] AND "hormone"[All Fields]) OR "gonadotropin-
releasing hormone"[All Fields] OR ("gonadotropin"[All Fields] AND "releasing"[All Fields] AND "hormone"[All Fields]) OR "gonadotropin releasing
hormone"[All Fields]) AND ("lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR ("lupus"[All Fields] AND "erythematosus"[All Fields] AND
"systemic"[All Fields]) OR "systemic lupus erythematosus"[All Fields] OR ("systemic"[All Fields] AND "lupus"[All Fields] AND "erythematosus"[All
Fields]))) AND "humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial, Phase Ill[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])



