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RESUMO

INTRODUCAO: O cancro da mama constitui a neoplasia maligna mais frequente nas mulheres

em idade reprodutiva. Nas Gltimas décadas tem-se registado um aumento da sobrevivéncia das
mulheres com cancro da mama, pelo que as intervencdes que visam a melhoria da saude
reprodutiva e da qualidade de vida assumem atualmente um interesse relevante. O risco de
faléncia ovarica prematura (FOP) e consequente compromisso da fertilidade, resultante da
terapéutica sistémica adjuvante do cancro da mama, constitui um dos efeitos mais deletérios na
mulher em idade reprodutiva. Neste &mbito as técnicas de preservacao da fertilidade atualmente
disponiveis, que incluem a criopreservacdo de embriBes, a criopreservacdo de ovocitos e a
criopreservacao de tecido ovarico, permitem minorar esse impacto. A terapéutica com analogos
da gonadotrophin releasing hormone (Gn-RH) pode estar associada a um efeito benéfico na

preservacao da funcdo ovarica, mas as suas indicacdes mantém-se controversas.

OBJETIVO: Este estudo tem como objetivo rever os efeitos do tratamento do cancro da mama

na saude reprodutiva e as intervenc@es disponiveis para reduzir o seu impacto.

METODOS: Efetuou-se um revisdo compreensiva da literatura. A pesquisa focalizou-se na
avaliacdo do impacto do tratamento antineoplésico a nivel da funcéo reprodutiva e sexual. As
controvérsias e a abordagem atual relativamente a preservacao da fertilidade, a vigilancia da
gravidez, aleitamento materno e disfuncdo sexual em mulheres em idade reprodutiva com

antecedentes de cancro da mama séo realcadas.

RESULTADOQOS: A quimioterapia realizada nas doentes com cancro da mama tem um impacto

negativo sobre a fertilidade. Atualmente existem varias intervencGes para preservar a
fertilidade e os oncologistas devem orientar as doentes para 0s servi¢cos de reproducédo logo

apos o diagnostico. As opc¢es existentes neste ambito podem aumentar a probabilidade de uma
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futura gravidez, apesar da eficécia de algumas intervenc@es, nomeadamente a administracdo de
anadlogos Gn-RH, ndo estar ainda esclarecida. No que concerne a gravidez ap0s cancro da
mama, a evidéncia ndo revela um impacto negativo a nivel da sobrevivéncia. Relativamente ao
aleitamento materno, os estudos efetuados referem que é seguro para as criangas e ndo tem
efeitos nocivos no prognostico das mulheres com antecedentes de cancro da mama.
A abordagem multimodal da disfuncdo sexual, com especial incidéncia no tratamento
farmacoldgico e na terapia sexual revela-se eficaz, constituindo uma mais valia na salde

reprodutiva destas mulheres.

CONCLUSAOQ: O aumento das taxas de sobrevivéncia do cancro da mama tem levado a um

empenho dos profissionais de saude em alargar o alcance da sua responsabilidade, passando do
simples tratamento da doenca para uma perspectiva de atuacdo mais abrangente, que permita
as mulheres restaurarem e manterem uma boa qualidade de vida. As decisdes relativamente a
preservacdo da fertilidade previamente ao tratamento citotdxico, bem como de gravidez e
aleitamento materno ap6s cancro, devem ser tomadas de acordo com uma concertacdo
pluridisciplinar em oncologia e medicina da reproducdo. Dada a prevaléncia das disfuncées
sexuais femininas apds cancro da mama e o seu impacto no bem-estar pessoal € importante que
os clinicos desenvolvam capacidades para as diagnosticar e proporcionar um acompanhamento

dirigido.

S&0 necessarios estudos mais alargados, multicéntricos, randomizados e controlados, com
critérios de avaliacdo meticulosos, para se obterem respostas claras em relacdo as melhores
estratégias a adotar na preservacdo da fertilidade pos-cancro, na vigilancia da gravidez, na

abordagem das disfunc@es sexuais e no aconselhamento contracetivo.
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PALAVRAS-CHAVE: cancro da mama / fertilidade / preservacéo da fertilidade/ gravidez /

aleitamento materno /disfungéo sexual.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Breast cancer is the most common neoplasic disease in women at

reproductive age. Survival from breast cancer has significantly been improved in the last
decades, so that interventions aimed at improving reproductive health and life quality currently
assume a relevant interest. Premature ovarian failure (POF) risk and consequent fertility
impairment resulting from systemic adjuvant therapy for breast cancer is one of the most
deleterious effects in women at reproductive age. In this context, assisted reproduction
techniques currently available for fertility preservation, including embryo cryopreservation,
oocyte cryopreservation and ovarian tissue cryopreservation, can minimize this impact.
Therapy with gonadotrophin-releasing hormone analogues (GnRHa) may be associated with a

beneficial effect, but its indications remain controversial.

OBJECTIVE: This study aims to review the effects of breast cancer treatment on reproductive

health and available interventions to reduce its impact.

METHODS: A comprehensive literature review was done, which focused on assessing the
impact of antineoplastic treatment on reproductive and sexual function. The controversies and
current management of fertility preservation, pregnancy monitoring, breastfeeding and sexual

dysfunction in reproductive aged women with a history of a breast cancer were highlighted.

RESULTS: Chemotherapy performed in patients with breast cancer has a negative impact on

fertility. Currently, there are several interventions aimed to preserve fertility and that is why
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oncologists should refer patients for Reproductive Medicine Departments soon after diagnosis.
The options available may increase the likelihood of a future pregnancy, despite the
effectiveness of some interventions, including the administration of GnRHa, is not yet clarified.
In relation to pregnancy after breast cancer, the evidence does not reveal a negative impact on
survival. Breastfeeding is safe for children and has no harmful effects on the cancer prognosis.
A multimodal approach to sexual dysfunction with a focus on pharmacological treatment and
sexual therapy proves to be effective, constituting an asset in the reproductive health of these

women.

CONCLUSION: The increase in breast cancer survival rates has led to a commitment of health

professionals to broaden the scope of their responsibility, from the simple treatment of the
disease to a broader perspective of performance, allowing women to restore and maintain a
good life quality. Decisions regarding fertility preservation prior to cytotoxic therapy, as well
as pregnancy and breastfeeding after cancer should be taken according to a multidisciplinary
consultation in Oncology and Reproductive Medicine. Given the prevalence of female sexual
dysfunction after breast cancer and its impact on personal well-being it is important that

clinicians develop skills to diagnose and provide an adequate monitoring.

Broader, multicenter, randomized and controlled trials are needed, with meticulous evaluation
criteria to obtain clear answers regarding the best strategies to adopt in preserving post-cancer
fertility, pregnancy surveillance, sexual dysfunction management and contraceptive

counselling.

KEY-WORDS: breast cancer / fertility / fertility preservation / pregnancy / breastfeeding /

sexual dysfunction.
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ABREVIATURAS

AMH - Hormona Anti-Mdilleriana

ASCO - American Society of Clinical Oncology

FAC - 5-fluoruracilo, doxorrubicina, ciclofosfamida
FEC - 5-fluoruracilo, epirrubicina, ciclofosfamida
FIV - Fertilizag&o in Vitro

FOP - Faléncia Ovarica Prematura

FSH - Hormona Foliculo Estimulante

FSHr - Hormona Foliculo Estimulante Recombinante
Gn-RH - Hormona Libertadora de Gonadotrofina
HER?2 - Factor de Crescimento Epidérmico Humano 2
IA - Inibidores da Aromatase

ICSI - Intracytoplasmatic Sperm Injection

LH - Hormona Luteinica

LPCC - Liga Portuguesa Contra o Cancro

Ki-67- proteina Ki-67

p53 - proteina de peso molecular 53 KDa

TNM- (T) Tumor; (N) Nddulo linfatico; (M) Metastase

USA - Estados Unidos da América
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INTRODUCAO

O cancro da mama constitui a doenca neoplasica maligna mais frequente e a principal causa de
morte por cancro entre as mulheres. Estima-se que afeta 1 em 8 mulheres nos paises ocidentais.*
Aproximadamente 2% dos cancros da mama ocorrem entre 0s 20 e 0s 34 anos e 11% entre 0s
35 e 0s 44 anos.? O acréscimo da sua incidéncia na pré-menopausa é preocupante, verificando-

se um aumento de 4,6 para 5,7 por 100 000 entre os 15 e os 29 anos.?

N&o obstante 0 aumento da incidéncia, observa-se uma queda nas taxas de mortalidade por
cancro da mama, especialmente nos paises desenvolvidos. A sobrevivéncia é cada vez maior
devido ao facto do cancro ser detetado e tratado numa fase precoce. Nos USA cerca de 3
milhdes de mulheres sdo sobreviventes de cancro da mama.? Consequentemente esta neoplasia
é tendencialmente encarada como uma doenca crénica, com compromisso da qualidade de vida
e repercussdes no bem-estar fisico e psicoldgico. Em 30 a 40% das mulheres com cancro da

mama surgem problemas psicoldgicos, que podem perdurar por longo tempo.*

Na mulher jovem o diagndstico de cancro da mama é particularmente traumatizante, pois
acarreta um potencial compromisso da fertilidade, associado a terapéutica antineoplasica
gonadotoxica. Este é um aspeto relevante visto que a idade média da primeira gravidez tem
aumentado e muitas mulheres por motivos pessoais, culturais, educacionais e profissionais

ainda ndo concretizaram o seu projeto parental aquando do diagnéstico de cancro.’

O impacto negativo da terapéutica antineoplésica utilizada no cancro da mama a nivel da
fertilidade constitui atualmente uma interessante area de investigacdo, incidindo
particularmente nos efeitos da quimioterapia e da hormonoterapia. Neste contexto, a
implementacdo de intervencbes com o proposito de contribuir para a melhoria da saude

reprodutiva assumem um valor incontornavel na abordagem das mulheres jovens com cancro
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da mama. Os avancos verificados no dominio das técnicas de reproducédo assistida permitem
proporcionar as doentes uma série de estratégias que visam a preservacao da fertilidade. Estas
integram a criopreservacao de embrides, a criopreservacdo de ovocitos e a criopreservacgdo e
transplantacdo de tecido ovérico. Tendo em consideracdo o fator tempo como elemento
primordial na eficacia da terapéutica antineoplasica, os potenciais beneficios e riscos de cada
um dos procedimentos efetuados para preservar a fertilidade devem ser considerados numa base
individual. Salienta-se a importancia de uma informacdo esclarecedora e concisa sobre as
estratégias de preservacao da fertilidade para que a doente, perante a complexidade das opcbes

disponiveis, possa decidir de forma adequada.

As implicacBGes da gravidez, do aleitamento materno e da contracecdo, nas mulheres com
antecedentes de cancro da mama merecem especial atencdo, atendendo a morbilidade e
hormono-dependéncia desta neoplasia. De facto o risco de anomalias congénitas e de
complicacdes obstétricas, associado a terapéutica antineoplasica e o potencial impacto negativo
da gravidez no progndstico da doente, constituem motivo de apreensdo, quando se perspectiva
uma gravidez ap6s cancro da mama.® A luz do conhecimento atual a gravidez e o aleitamento
materno ap6s cancro da mama nao acarretam risco acrescido para a doente e ndo comprometem

0 Seu prognostico vital.

A prevaléncia das disfuncdes sexuais nas mulheres com antecedentes de cancro da mama é
superior a descrita na populacdo em geral. Kedde et al. verificaram que as disfuncfes sexuais
ocorriam em 45% das mulheres que tinham completado o tratamento do cancro da mama e
estavam particularmente associadas a menopausa prematura e a mastectomia.l O impacto
negativo da cirurgia a nivel da autoimagem e da qualidade de vida € mais acentuado na mulher

jovem do que nas mulheres mais velhas.’

Maria Helena Barros Leite 9



Salde reprodutiva apds cancro da mama

No presente estudo faz-se uma revisdo sobre as repercussoes do tratamento do cancro da mama
na saude reprodutiva e as estratégias de intervencdo mais adequadas para minimizar este

impacto.
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METODOS

A pesquisa bibliografica foi efetuada na Medline e ScienceDirect, utilizando os termos MeSH:
reproductive health and breast cancer, fertility and breast cancer, fertility preservation and
breast cancer patients, pregnancy and breast cancer, breastfeeding and breast cancer,
contraception and breast cancer, sexual function and breast cancer. Selecionaram-se 0s artigos
publicados entre 2000 e 2014, em lingua inglesa e francesa, que se focavam na abordagem atual
da saude reprodutiva das mulheres com antecedentes de cancro da mama Foram excluidos os
artigos em que se verificou, mediante a leitura dos abstracts, que nao se enquadravam no ambito
do estudo. Efetuou-se uma pesquisa adicional dos artigos considerados relevantes nas
referéncias mencionadas. Salientaram-se 0s aspetos atuais e as controvérsias relativas a faléncia
ovarica prematura, preservacdo da fertilidade, contracecdo, gravidez, aleitamento materno e

disfungdes sexuais apds cancro da mama.
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3. IMPACTO DO TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA NA FERTILIDADE

O tratamento do cancro da mama integra varias modalidades, equacionadas em funcédo de uma
série de variaveis, relacionadas com as caracteristicas biolodgicas do tumor, a idade e o estado
geral da doente, bem como as suas preferéncias e ponderacdo dos riscos e beneficios. O
diagnostico histoldgico, o estadiamento do tumor segundo a classificacdo TNM e a expressdo
dos recetores hormonais (recetores de estrogénios e recetores de progesterona) e do recetor do
fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) sdo elementos essenciais a ter em

consideracao na decisdo dos protocolos terapéuticos.

O tratamento cirurgico do cancro da mama engloba a mastectomia e a abordagem conservadora
que consiste na tumorectomia. Estas intervengdes podem ser associadas a linfadenectomia
axilar. A mastectomia estd indicada em doentes com fatores de risco de recorréncia loco-
regional, nomeadamente tumores de maiores dimensdes, multicéntricos com componente intra-
ductal extenso e invasdo linfo-vascular extensa.? Nas mulheres jovens em que pode haver uma
predisposicao hereditaria para o cancro da mama (portadoras da mutagdo BRCA1 ou BRCA2) a

mastectomia unilateral ou bilateral pode ser uma op¢&o.?

A terapéutica adjuvante ao tratamento cirurgico inclui a quimioterapia, a radioterapia, a
hormonoterapia e a imunoterapia, cujas repercussoes sobre a fertilidade dependem do tipo de
terapéutica constatando-se que sdo particularmente acentuadas com a utilizacdo da
guimioterapia. De facto o impacto negativo da terapéutica do cancro da mama, a nivel da
fertilidade, ocorre por varios motivos: primeiro pelo efeito citotoxico da quimioterapia, segundo
porque se aconselha as mulheres adiarem a gravidez por um prazo de dois anos, apds

terminarem o tratamento e terceiro porque se preconiza que a hormonoterapia se mantenha
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durante cinco anos, apés o0s quais a capacidade reprodutiva da mulher podera estar

potencialmente reduzida devido ao declinio da fungdo ovérica relacionado com a idade.?

O efeito gonadotdxico esta relacionado com a instituicio da terapéutica adjuvante
antineoplasica que € necessaria na maioria dos casos, pelo facto do cancro da mama na mulher
jovem, mesmo em fases precoces, ser tendencialmente mais agressivo e com pior prognéstico
do que nas mulheres mais velhas.> As mulheres jovens tém mais frequentemente tumores com
recetores de estrogenios negativos, maior grau de indiferenciacdo, expressdo elevada do Ki-67
e p53 e perfil imunohistoquimico triplo negativo [com recetores de estrogénios (RE) e recetores
de progesterona (RP) e HER2 negativos].>”® A quimioterapia é seguida de hormonoterapia, se
0s tumores tiverem recetores hormonais positivos. Estes regimes terapéuticos tém-se revelado
eficazes visto que estudos de nivel 1 de evidéncia demonstraram um aumento significativo em

termos de sobrevivéncia livre de recidiva e de sobrevivéncia global.?

Contudo na mulher em idade reprodutiva os efeitos secundarios das terapéuticas antineoplasicas
sdo particularmente adversos pois acarretam, para além de alteracdes fisicas e psicologicas, o

compromisso da fertilidade.

3.1. Terapéuticas antineoplésicas e fertilidade

Quimioterapia

Os principais fatores de risco implicados na toxicidade ovérica associada a quimioterapia
integram a idade da doente, o tipo de medicamento utilizado, a dose e a duracdo do

tratamento.%10
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Referem-se ainda outros fatores que podem influenciar o efeito citotoxico nomeadamente a
existéncia de histdria prévia de infertilidade e a presenca de patologia associada. A idade da
doente constitui o fator primordial e a luz da literatura atual as elevadas taxas de amenorreia
induzida pela quimioterapia ocorrem nos grupos de doentes com idade superior a 40 anos. Este
facto pode ser explicado pelo declinio da quantidade de foliculos ovaricos, que se acentua a
partir dos 35-37 anos, idade em que o namero de foliculos é de 25000, bastante mais baixo do

que os 300000 existentes na puberdade.!*

Verificou-se que a nas mulheres com idade superior a 40 anos a amenorreia induzida pela
quimioterapia com ciclofosfamida e doxorrubicina e ocorreu em 60% das doentes, enquanto
que nas doentes com idade inferior a 40 anos sobreveio em 15%.'? Do mesmo modo Swain et
al. constataram que 24 meses depois de 4 ciclos de adriamicina e ciclofosfamida, seguidos de
4 ciclos de docetaxel, 44,3 % das mulheres com menos de 40 anos apresentavam ciclos
menstruais. Estes ocorreram apenas em 10% das mulheres com idade compreendida entre 0s

40 e 50 anos e s6 em 3,2% nas que tinham uma idade superior a 50 anos.

O efeito citotoxico depende igualmente do tipo de medicamento utilizado sendo os agentes
alquilantes e em partucular a ciclofosfamida o mais gonadotoxico. A utilizacdo deste farmaco
em regime de quimioterapia combinada [5-fluouracil, epirrubicina e ciclofosfamida (FEC)] ou
[5-fluouracil, doxorrubicina e ciclofosamida(FAC)] administrada em seis ciclos, € justificado
mesmo nas mulheres jovens com cancro da mama, pelo facto de estar associado a uma reducéo
significativa da mortalidade e a uma melhoria comprovada da taxa de sobrevivéncia livre de

doenca .2

A administragéo isolada de antraciclinas (doxorrubicina e epirrubicina) ou em regime de
guimioterapia combinada com taxanos apresenta um risco intermédio, enquanto que o

metrotexato e o 5-fluorouracilo estdo associados a baixo risco®? (Tabela 1).
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Tabela 1 — Risco de amenorreia induzida pela quimioterapia

Tipo de tratamento antineoplasico

Alto risco ( > 80%) CMF, CEF, FAC, TAC X 6 ciclos na mulher com > 40 anos
CMF, FEC, FAC, TAC X 6 ciclos na mulher com 30-39 anos
Risco intermédio AC X 4 ciclos na mulher com > 40 anos

ACouEC X4ciclos+ T

CMF, FEC, FAC; TAC X 6 ciclos na mulher com < 30 anos

. . o
Bl ee (= 20vE) AC X 4 ciclos na mulher com < 40 anos

Metrotexato

Muito baixo risco ou sem risco .
5-Fluorouracilo

Abreviaturas: CMF-ciclofosfamida/metrotexato/5-fluorouracilo(5-FU); FEC-ciclofosfamida/epirrubicina/s- FU
FAC - ciclofosfamida/doxorrubicina/ 5-FU; TAC —docetaxel/doxorrubicina/ ciclofosfamida; AC- doxorrubicina

ciclofosfamida EC- epirrubicina /ciclofosfamida; T-taxano.

Adaptado de Tomasi et al., 2014 °

O impacto dos taxanos (paclitaxel e docetaxel) na incidéncia de toxicidade ovérica ndo esta
esclarecido e os resultados dos estudos sdo contraditorios. Alguns estudos sugerem que a
utilizacdo de taxanos ndo aumenta o efeito gonatoxico. Fornier et al. numa série de 230
mulheres, com menos de 40 anos, verificaram que a adicdo sequencial de taxanos ao regime
convencional, com a associac¢ao de ciclofosfamida e uma antraciclina, ndo estava associada a
um aumento da taxa de amenorreia induzida pela quimioterapia, comparativamente ao grupo
de controlo, tratado com o regime convencional.* Contrariamente noutros estudos verificou-se
que a associacdo do taxano ao protocolo FEC aumentava o risco de gonadotoxicidade.
Constatou-se o0 aparecimento da amenorreia relacionada com o uso de FEC em 10 a 30% das
doentes, enquanto que quando se utilizaram as associa¢des de FEC com taxanos o valor subiu
para 30 a 60%.%°> Um estudo prospectivo confirmou esta tendéncia revelando que 72% das
doentes tratadas por FEC apresentavam amenorreia, contra 90% das doentes que recebiam FEC
associada a taxanos®®. No sentido de avaliar a incidéncia de amenorreia a seguir a quimioterapia

adjuvante Okanami et al. comparam este parametro relativamente a dois regimes terapéuticos:
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um com a associagdo de taxano e antraciclina e outro apenas com antraciclina. Os resultados
do estudo ndo permitiram concluir que a adicdo de taxanos aumentava a incidéncia de

amenorreia. 1’

Os outros principais fatores referidos como intervenientes na gonadotoxicidade séo a duracao
do tratamento e a dose acumulada recebida pela doente. Ao fim de um més de tratamento, com
ciclofosfamida, verificou-se amenorreia em 10% dos casos e ao fim de 12 meses a amenorreia

estava presente em 60% das doentes.

Os mecanismos patoldgicos subjacentes ao efeito citotoxico provocado pela quimioterapia
incluem a apoptose folicular, a atrésia prematura, 0 compromisso da vascularizacéo e a fibrose
cortical, conduzindo eventualmente a atrofia do ovario.>® O compromisso vascular também
desempenha um papel importante e demonstrou-se uma correlacéo direta entre a lesdo vascular

aguda e a alteragdo no fluxo sanguineo ovarico, tamanho e fungéo ovarica.'®

A presenca de genes especificos também pode estar implicada no aparecimento de faléncia
ovarica prematura. Num estudo prospectivo de coorte que envolveu 127 jovens sobreviventes
de cancro da mama foi detetada uma associacdo entre a existéncia de uma variante da enzima
gue metaboliza a ciclofosfamida (CYP3A4*1B) e o risco acrescido de faléncia ovarica apds

quimioterapia com ciclofosfamida.?°

O quadro clinico de disfungédo ovérica secundaria a quimioterapia manifesta-se sob a forma de
oligomenorreia ou de amenorreia.>?! Cerca de 6 a 24 meses depois do tratamento pode
verificar-se a regularizacdo dos ciclos, principalmente nas mulheres mais jovens, que receberam
regimes menos gonadotoxicos.>?! Salienta-se que apesar de ocorrer uma regularizacio dos
ciclos apds quimioterapia o risco de faléncia ovarica FOP mantém-se. 3% Salienta-se o facto da

amenorreia induzida pela quimioterapia ndo ser sinénimo de dano a nivel do ovario, apesar
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deste parametro ser utilizado como um marcador, ainda que impreciso, de compromisso da
fertilidade.® No entanto Ganz et al. verificaram que as mulheres com amenorreia temporaria
tinham um risco aumentado de desenvolverem menopausa prematura comparativamente as que
continuavam a menstruar durante o tratamento citotoxico.??> Considera-se que quando a
exposicao aos citotoxicos induz a uma deplegdo folicular quase completa (n° de foliculos

<1000) a menstruagdo pode cessar.

Hormonoterapia

Cerca de 60% dos cancros da mama que ocorrem na pré-menopausa Sao hormono-
dependentes.? A terapéutica adjuvante hormonal antiestrogénica reduz a recorréncia e contribui
para o aumento das taxas de sobrevivéncia. A terapéutica hormonal pode incluir o tamoxifeno,
associado ou ndo a supressio ou ablagdo ovarica.?

A administracdo de tamoxifeno a seguir a quimioterapia parece resultar num aumento do risco
de FOP.® Um estudo recente efetuado em mulheres com cancro da mama na pré-menopausa
com o objetivo de investigar os fatores preditivos de amenorreia induzida pela terapéutica
antineoplasica concluiu que a adi¢ao de tamoxifeno associado a quimioterapia (CMF ou FAC)
aumentava significativamente a incidéncia de amenorreia que passou de 48% nas mulheres que

s6 efetuaram quimioterapia, para 63,6% naquelas em que foi associado o tamoxifeno.?® E

O mecanismo sugerido inclui a alteracdo do sistema de feedback negativo a nivel do eixo
hipotalamo-hipofisario provocada pelo aumento dos niveis de estrogénios, devido & modulacédo

selectiva dos recetores de estrogénios induzida pelo tamoxifeno.® T
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Varios estudos colocam em evidéncia o beneficio da terapéutica com analogos Gn-RH, quano
a evolucdo isenta de recidiva e de sobrevivéncia global, em doentes que apresentam cancro da
mama com recetores hormonais positivos.!* Uma meta-analise comparando os resultados da
administracdo de analogos GnRh associado ou ndo ao tamoxifeno, revelaram que eram
significativamente melhores nas doentes que recebiam a combinagéo dos dois.® Os analogos de
Gn-RH devem ser continuados pelo menos durante dois anos e a duragcdo preconizada para a

administracdo do tamoxifeno é de 5 anos.!

Outros tratamentos antineoplasicos

A imunoterapia com trastuzumab, anticorpo monoclonal especifico que blogueia os recetores
HER?2 existentes na membrana das células tumorais, € utilizada nas mulheres com subtipo de
cancro da mama HER2 positivo. A adicdo de trastuzumab a quimioterapia nao esta associada a

toxicidade ovérica.>12*

Em relacdo a radioterapia efetuada para o tratamento do cancro da mama também ndo ha

evidencia de repercussdes a nivel da fungio ovarica.°

3.2. Avaliacao da funcéo ovarica

Apesar da maioria dos estudos utilizar a amenorreia induzida pela quimioterapia no sentido de
avaliarem o efeito citotdxico, a auséncia ou presenca de ciclos menstruais ndo constitui um

bom indicador da reserva ovarica. A avaliacdo da funcdo ovérica € efetuada através da
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determinacdo dos niveis séricos de FSH, estradiol, inibina-B, hormona anti-Mdlleriana (AMH)

e da contagem dos foliculos antrais, por ecografia pélvica.

O doseamento serico da AMH é atualmente considerado o melhor marcador da funcgdo
ovarica.>® A AMH é uma glicoproteina dimérica produzida pelas células da granulosa dos
foliculos pré-antrais e antrais e a determinacdo do seu valor permite estabelecer uma boa
estimativa da reserva folicular. O valor sérico de AMH néo varia substancialmente ao longo do

ciclo menstrual e diminui com a idade tornando-se indetetavel na mulher menopausica.®

Preconiza-se a realizacdo dos doseamentos hormonais previamente ao inicio da terapéutica
adjuvante para se estabelecer o progndstico em relacédo a preservacéo da fertilidade. Segundo o
estudo de Rosendhal et al. valores elevados de AMH prévios ao tratamento correspondiam a
valores elevados um ano ap0s se terminar a quimioterapia, comparativamente ao grupo de
controlo.?®> Do mesmo modo verificou-se que nas mulheres que ficavam amenorreicas seis
meses ap0Os terminarem o tratamento, os valores de AMH prévios ao tratamento eram
inferiores, comparativamente aos valores das mulheres que reassumiam os ciclos menstruais.?®
Num estudo prospectivo recente efetuado em 54 mulheres, com uma idade media de 42,6 anos,
submetidas a quimioterapia por cancro da mama, efetuou-se a avaliacdo da reserva ovarica
previamente ao inicio do tratamento. Posteriormente os doseamentos hormonais de AMH, FSH
e inibina B foram efetuados apds o primeiro e segundo ciclo de quimioterapia e 1 e 2 anos apds
o tratamento. Compararam-se os valores basais das mulheres que apresentavam amenorreia,
dois anos apds a quimioterapia com os valores daquelas que tinham ciclos menstruais. Anderson
et al. verificaram que os valores de AMH prévios ao tratamento, eram significativamente
inferiores no grupo das mulheres com amenorreia dois anos apos a quimioterapia e concluiram

que o doseamento desta hormona, ao contrario dos outros marcadores da reserva ovarica
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avaliados, tinha valor preditivo na determinagdo do risco de amenorreia pos-quimioterapia®’

(Tabela 2) .

Tabela 2 - Avaliacéo da reserva ovarica prévia a quimioterapia

Amenorreia Ciclos regulares p
Apos 1 ano
Idade (anos) 43.3+£0.7 37.9+0.8 0.03
AMH (pmol/L) 6.6+£15 16.6 +4.8 0.01
FSH (UI/L) 49+0.6 3.6+0.9 ns
Inibina B (pg/ml) 37.6+5.38 32.4+12.0 ns
ApoOs 2 anos
Idade (anos) 43.9+0.8 379+ 20 0.004
AMH (pmol/L) 4.0+0.9 17.2+5.1 <0.0001
FSH (UI/L) 56+0.8 33+05 ns
Inibina B (pg/ml) 34.2+6.2 36.1 + 14.6 ns

Adaptado de R.A. Anderson et al. Andersonz?

Em relacdo a avaliacdo da funcdo ovérica ap0s quimioterapia verifica-se que o efeito
gonadotdxico esta associado a uma diminuicdo dos niveis de estrogénios, elevacdo da FSH e
da hormona luteinica (LH) sugerindo um quadro de hipogonadismo hipergonadotrofico.?® Os
valores de AMH comecam a diminuir logo apds os primeiros ciclos de quimioterapia e mantém
uma descida progressiva ao longo do tratamento. 2 No estudo de Anderson et al. constatou-se
que apés dois ciclos de quimioterapia os valores de AMH se tornavam indetetaveis ou perto do
limite de detecdo em todas as mulheres.?’

Uma técnica descrita recentemente de determinacdo da AMH (Ansh picoAMH) permite uma

maior acuidade diagndstica com um alto nivel de sensibilidade na detecdo de valores
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extremamente baixos de AMH J.Chai et al. num estudo prospetivo determinaram os valores
hormonais aquando do diagndstico e 2 a 5 anos apds quimioterapia e relacionou os valores com
o restabelecimento de ciclos menstruais. Verificou que valores indetetaveis de AMH aos 2 anos
de follow-up sugerem a baixa probabilidade de restabelecimento dos ciclos regulares enquanto
que se a AMH for detetavel existe uma probabilidade da menstruacdo reaparecer nos trés anos
subsequentes.?® A avaliagdo da fungdo ovarica apos tratamento citotoxico é importante para
estimar a probabilidade de faléncia ovéarica prematura na mulher com antecedentes de cancro

da mama e determinar o prognostico em relagdo a possibilidade de gravidez.
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4. ESTRATEGIAS DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE

A percentagem de mulheres que tem a primeira gravidez depois dos trinta anos nos USA
aumentou de 4,1% nos anos 90 para 21,2 % na década actual.** Em consequéncia estima-se que
um namero crescente de mulheres possa confrontar-se com o diagnostico de cancro da mama
durante a idade reprodutiva.3* Um estudo de revisdo recente sobre os problemas relacionados
com a fertilidade nas mulheres com cancro da mama refere que a mulher jovem apresenta uma
vulnerabilidade acrescida perante o diagnostico de cancro da mama, relacionado com o
problema da fertilidade futura. Verificou-se que os efeitos eram mais adversos nas mulheres
que ainda ndo tinham completado a sua familia ou que tinham antecedentes de infertilidade.3!
Perante o diagnostico de cancro a mulher deve ser esclarecida relativamente a possibilidade de
preservacio da fertilidade, conforme as orientagdes da ASCO®* visto que a informagio
atempada permite evitar a falta de decisdo e de adesdo relativamente as estratégias de

preservacédo que podem implicar o arrependimento no futuro.®

As estratégias utilizadas para preservacdo da fertilidade que tém como objetivo reduzir o
impacto negativo da terapéutica antineoplasica e consequentemente proteger a fertilidade,
incluem a criopreservacao de embrides, criopreservacao de ovdcitos e criopreservacao de tecido

ovarico.

4.1. Criopreservacao de embrides

A criopreservacdo de embribes consiste na estimulagdo ovarica seguida de puncdo folicular
para recolha de ovacitos e posterior FIV ou ICSI. Os embrifes obtidos sdo criopreservados por

congelacdo lenta ou vitrificacdo, estimando-se uma taxa de gravidez por transferéncia entre 27
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a 35,6%%%, correspondendo os valores mais elevados a utilizagio da técnica em mulheres com
idade igual ou inferior a 35 anos. A estimulagdo ovarica requer um atraso no inicio da
quimioterapia de pelo menos duas semanas, existindo alguma preocupacao sobre 0 seu impacto
no prognostico do cancro da mama. O recurso a recolha de ovdcitos em ciclo natural pode ser
ponderado nestes caso e tem como principal vantagem o facto dos niveis de estradiol serem de
apenas 200-500 pg/ml, bastante mais baixos do que os niveis de estradiol existentes nos ciclos
de FIV convencionais que se situam entre os 2000-3000 pg/ml.3 Contudo a reduzida quantidade
de embrides obtida com ciclo natural pode comprometer as taxas de sucesso associadas a esta

estratégia.

A utilizacdo de tamoxifeno ou de letrozole na estimulacdo ovarica para a posterior colheita de
ovocitos € considerada a abordagem mais segura, uma vez que evita a exposicao a elevados
niveis de estrogénios. Oktay et al. compararam a administracdo de tamoxifeno isolado, com a
administracdo de hormona foliculo estimulante recombinante (FSHr) associado a tamoxifeno
ou a letrozol.** Verificaram que o ciclo de estimulagdo com tamoxifeno associado a FSHr foi
0 que produziu os niveis mais elevados de estrogenios. A utilizacdo destes dois farmacos,

tamoxifeno e letrozole, permitiu a obtencdo de um nimero razoavel de embrides. <&

No sentido de determinar se a estimulacdo ovarica com a associacdo de letrozole e
gonadotrofinas poderia afetar o prognostico das doentes com cancro da mama Azim et al.
desenvolveram um estudo randomizado controlado que envolveu 215 doentes, das quais 79
efetuaram estimulagéo e 136 ndo foram submetidas a tratamento, constituindo estas o grupo de
controlo. Estes autores verificaram que ndo havia efeito negativo a nivel da evolugéo do cancro

da mama nas mulheres que foram submetidas a estimulagdo ovarica controlada.®
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4.2.Criopreservacao de ovacitos

A criopreservagdo de ovocitos é tecnicamente mais dificil e tem uma taxa de sucesso inferior
ao procedimento anteriormente descrito. A partir de janeiro de 2013 a criopreservagéo de
ovacitos deixou de ser considerada uma técnica experimental. Esta estratégia de preservacado
da fertilidade implica a realizagédo de estimulagdo hormonal seguida de puncéo folicular para
obtencdo de ovdcitos. Em alternativa pode ser efetuada colheita de ovdcitos, seguida de

maturacao in vitro. A vitrificagdo de ovocitos revelou-se mais eficaz do que a congelago lenta.’

As principais vantagens apontadas relativamente a criopreservacdo de ovdcitos, quando
comparadas com a criopreservacao de embrides, integram o facto de poder ser efetuada mesmo
em doentes sem parceiro e de ndo acarretar 0s possiveis constrangimentos sobre o destino a dar

aos embrides nos casos em que a mulher falece.?

4.3.Criopreservacao de tecido ovérico

Com a realizacdo desta estratégia pode proceder-se a criopreservacdo de todo o ovario, de
fragmentos do cortéx ovarico ou de foliculos isolados.® A principal vantagem apontada é o
facto de nédo requerer estimulacdo hormonal e poder ser efetuada em qualquer altura do ciclo
menstrual, evitando o atraso no inicio da quimioterapia. Requer no entanto cirurgia

laparoscépica para remocao do ovario ou para a colheita de fragmentos de tecido ovarico.

A seguir ao tratamento do cancro da mama o tecido ovarico é transplantado e colocado no
ovarico remanescente ou no peritoneu pélvico (transplante ortotopico) ou ainda a nivel cutaneo,
no abdémen, ou subcutaneo no antebraco (transplante heterotdpico). Até ao momento atual a

criopreservacao e posterior transplantacdo de tecido ovarico continua a ser considerada como
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uma técnica experimental.Segundo Oktay el al. esta estratégia apenas deve ser proposta as

mulheres com idade inferior a 38 anos com uma boa reseva ovarica.®’

Este procedimento tem ainda o efeito de restaurar os niveis de FSH e de estrogénios e reduzir
os efeitos deletérios da FOP. A restauracdo da funcdo ovarica ap0s transplantacdo ocorre num
prazo expectavel de 3 a 6 meses.®>*® Estdo descritas algumas complicagdes desta técnica tais
como o risco de perda dos foliculos primordiais devido a isquémia e a possibilidade de
reintroducéo de células malignas veiculadas no tecido transplantado® 28 O estudo histologico
do tecido ovarico prévio a reimplantacdo diminui este risco evitando a possibilidade de
ocorrerem micrometastases. Neste contexto salienta-se que os estudos efetuados relativamente
a analise do tecido ovarico criopreservado, de mulheres com cancro da mama, através de
histologia e de imunohistoquimica ndo revelaram a presenca de células malignas.® O
isolamento dos foliculos ovéaricos efetuado a partir da colheita de tecido ovario evita a
transmissao de células malignas.®® Nas mulheres portadoras da mutagdo BRCA1 e BRCA2 esta
técnica é desencorajada devido ao risco elevado de desenvolverem cancro do ovario.®
Prosseguem os estudos de investigacdo sobre os melhores métodos de colheita e transplantacao,
técnicas de revascularizacdo, locais mais apropriados de colocacdo dos enxertos e métodos

eficazes para detecéo de doenca oncoldgica residual no tecido ovarico.®

A estratégia a definir para preservacdo da fertilidade deve depender do aconselhamento do
médico e da vontade da doente, que devem ser ponderados numa base individual e de acordo
com uma serie de questdes. Estes incluem a idade da doente, a gravidade da doenga neoplasica,
a urgéncia em iniciar o tratamento antineoplasico, o tipo de tratamento que vai ser efetuado, as
taxas de sucesso de cada uma das opgdes, a existéncia de companheiro , bem como convicgdes

religiosas e a vontade da doente (Tabela 3).
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4.4. Supressao do ovario com analogos Gn-RH

A supressdo da funcdo ovarica com analogos Gn-RH é descrita em varios estudos no contexto
da preservacdo da fertilidade futura das doentes submetidas a terapéutica citotoxica. O GnRH
é um neuropeptideo hipotalamico que controla a secrecdo hipofisaria de FSH e LH, hormonas
implicadas na regulacdo das duas funcbes do ovario: esteroidogénese e gametogénese. Os
analogos de GnRH tém na fase inicial da administracdo um efeito estimulante designado por
flare-up e posteriormente, a administracdo continuada permite um efeito frenador na libertagédo

de GnRH. A supresséo da libertacdo de gondotrofinas evita o recrutamento folicular pela FSH.

9

A razdo subjacente a sua utilizacdo, no sentido de reduzir a toxicidade, é a constatacdo de que
a quimioterapia afeta principalmente os tecidos com uma rapida renovacao celular. Deste modo
um estado induzido de inibicdo gonadica durante a exposi¢do as drogas citotdxicas pode
proteger o ovario. A diminuicdo da perfusdo ovarica e a ativacdo de moléculas anti-apoptdicas
intragonadicas como a esfingosina-1-fosfato podem desempenhar um papel determinante no

seu mecanismo de acéo. °

A dose recomendada é de 3,6mg de goserelina cada 28 dias em associacdo a quimioterapia
adjuvante.”” A sua administracdo esta associada ao aparecimento de sintomas da menopausa
tais com afrontamentos, cefaleias, alteracdes do humor, sudacdo, secura da pele, bem como

diminuicéo da densidade dssea e provavelmente predisposicéo para o risco de fractura.*

Os resultados dos estudos que avaliam a eficacia dos analogos Gn-RH néo séo consensuais.
Vérias meta-andlises tém sido desenhadas especificamente para analisar a eficacia da Gn-RH

na prevencio da POF induzida pela quimioterapia nas doentes com cancro da mama.® Yang el
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al. incluiram 5 estudos randomizados com um numero total de 528 doentes e verificaram um
risco significativamente menor de FOP nas mulheres que tinham efetuado Gn-RH. ** Na meta-
analise de Wang et al. foram incluidos 7 estudos randomizados perfazendo um total de 677
participantes. Os autores constataram que 0 numero de mulheres que reassumiam
espontaneamente a menstruacdo apds tratamento era estatisticamente maior no grupo que fazia
Gn-RH.*% O estudo recente de Del Mastro et al. que abrange 765 doentes indica uma

significativa reducdo do risco de FOP nas doentes que foram medicadas com Gn-RH.*

Estas trés meta-analises recentes corroboram o estudo PROMISE-GIMG* e demonstram o seu
papel positivo na preservacdo da funcéo ovarica com analogos GnRH em doentes com cancro
da mama submetidas a quimioterapia. Contudo outros estudos como 0 Zoladex® Rescue of
Ovarian Function (ZORO)* o Ovarian Protection Trial in Estrogen Negative (OPTION) e o
estudo de Munster et al. *° ndo revelaram qualquer beneficio na utilizacdo dos analogos Gn-
RH. Aguarda-se a publicacao dos resultados da meta-analise do Prevention of Early Menopause

Study (POEMS), South West Oncology Group-SWOG study 0230. 46

A sua utilizacdo por rotina fora dos ensaios clinicos nao esta atualmente recomendada e segundo
a atualizacdo da American Society of Clinical Oncology a administracdo de analogos Gn-RH é

considerada como experimental.>3! 32

4.5. Referenciacgdo e orientacao clinica

A doente deve ser referenciada a consulta de preservacédo da fertilidade na altura do diagndstico

para discussao e programacao da estratégia de preservacao de fertilidade a considerar. Salienta-
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se que a sequéncia da abordagem oncolégica ndo deve ser modificada ou retardada, de modo a
ndo haver compromisso do sucesso terapéutico, preconizando-se a realizacdo das técnicas de

reproducao antes do inicio da terapéutica antineoplasica gonadotdxica.

As vantagens da orientacdo atempada das doentes pelos servicos de oncologia foram
evidenciadas por Lee et al. num estudo prospectivo sobre o valor da referenciacdo precoce para
a preservacéo da fertilidade de acordo com as diretrizes da ASCO.*? Estes autores verificaram
que a referenciagdo previamente a cirurgia permitiu um inicio precoce dos ciclos de preservagdo
da fertilidade e da quimioterapia. Quando indicado foi possivel realizar mais do que um ciclo
de preservacdo da fertilidade, permitindo assim aumentar o nimero de ovdcitos e de embries

obtidos.*’

No que concerne a orientacdo a dar a doente perante o diagndstico de cancro da mama numa
mulher em idade reprodutiva deve-se indagar se pretende ou ndo efetuar a preservacdo da
fertilidade futura e as varias estratégias anteriormente descritas sdo referidas no algoritmo

representado na (Figura 1).

Se a mulher optar por técnicas de preservacdo mas ndo for possivel adiar o inicio da
quimioterapia ou existirem contraindicagdes a estimulacdo hormonal as opgdes possiveis
consistem na administracdo de GnRH, criopreservacdo de tecido ovarico ou de foliculos

imaturos.*®
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Posterior doagdo de
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Adaptado de Gardino et al., 2010

Figura 1- Algoritmo de abordagem das mulheres com cancro da mama em idade reprodutiva

que desejam efetuar preservacao da fertilidade.

Se for possivel adiar o inicio da quimioterapia e realizar um de ciclo de estimulagdo ovérica as
opcOes possiveis sdo a colheita de ovoécitos e posterior criopreservacdo de embrifes ou

vitrificagdo de ovdcitos.
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Nos casos em que a mulher opta por ndo efetuar a preservacao da fertilidade as possibilidades
de uma gravidez futura integram outras vias de parentalidade (adocdo, adogéo de embrides,

utilizacdo de ovocitos de dadoras terceiras ou gestacéo de substituicdo). 212

Como se pode verificar, as estratégias de preservacdo da fertilidade abarcam uma série de
opcoes que implicam uma informacdo detalhada e esclarecedora. Num inquérito efetuado, sobre
a qualidade da consulta de preservacdo da fertilidade, verificou-se que um dos principais
problemas referidos pelas participantes era o tempo limitado que tinham para tomar decisdes e
que 63% das participantes manifestavam interesse no apoio psicossocial.*® De facto a

complexidade da situagdo legitima a necessidade de um suporte a este nivel >®

A intervencdo psicoldgica constitui uma mais valia para estas doentes pois por um lado a doente
tem que gerir uma série de aspetos por vezes conflituosos nomeadamente conselhos do médico
e atitudes sobre intervencgdes a nivel da fertilidade, expetativas dos familiares e probabilidades

de sucesso terapéutico em relagdo a cada um dos procedimentos“®

Por outro lado as repercussdes deletérias do diagndstico de cancro da mama a nivel psicoldgico
séo particularmente frequentes na mulher jovem, visto que as preocupagdes sobre a fertilidade
futura estdo associadas a elevados niveis de ansiedade e a sintomas depressivos, que podem

influenciar negativamente a sua capacidade de decisé&o.

Gorman et al. detetaram uma relacdo direta entre as preocupacdes associadas ao compromisso
da fertilidade e os sintomas depressivos, que perduravam mesmo apos terem sido ultrapassados

outros problemas a nivel do apoio social e da satde fisica.>
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5. GRAVIDEZ, ALEITAMENTO MATERNO E CONTRACECAO APOS CANCRO DA

MAMA

5.1.Programacao e vigilancia da gravidez

A incidéncia de gravidez de termo apds cancro da mama é de 3% nas mulheres com menos de
45 anos e de 8% em mulheres com idade inferior a 35 anos.*? Muiltiplos fatores séo apontados
para 0s baixos valores de gravidez ap6s cancro desde a infertilidade induzida pelo tratamento,

medo da recorréncia, aconselhamento insuficiente e vontade da doente.3!

Tradicionalmente o receio de que os elevados niveis de estrogénios pudessem estimular as
células neoplésicas quiescentes constituia a principal razdo para desencorajar a gravidez nas
sobreviventes de cancro da mama.® No entanto, a gravidez ap6s cancro da mama foi associada
a um efeito potencialmente protetor como foi constatado por Gelber et al. que efetuaram um
estudo retrospetivo multicéntrico de revisdo sobre a sobrevivéncia de 108 mulheres que
engravidaram apds cancro da mama e concluiram que ndo existiam efeitos adversos e talvez
ocorresse até um ligeiro efeito protetor a nivel da sobrevivéncia, apos tratamento desta doenca
neoplasica.®® Uma recente meta-analise de 14 estudos que envolveu um niimero total de 1244
casos e 18145 controlos evidencia uma melhoria significativa na taxa de sobrevivéncia com
uma reducado do risco de morte de 41% nas mulheres que engravidaram ap0s cancro da mama

comparativamente as que nio engravidaram apds o cancro.*

Os mecanismos subjacentes ao que foi designado por healthy mother effect mantém-se
desconhecidos. O enviesamento foi invocado pelo facto das mulheres que engravidaram serem
as que apresentavam estadios precoces da doenca e possuiam portanto melhor progndstico. >
Uma outra hipdtese invoca a expressdo genética dos recetores de estrogénios verificando-se que

a mulher com antecedentes de gravidez apresenta uma expressao reduzida do recetor de

Maria Helena Barros Leite 32



Salde reprodutiva apds cancro da mama

estrogénio alfa, do recetor de progesterona e do HER2 e uma expressdo de recetores de
estrogénio beta duas vezes mais elevada, comparativamente as nuliparas, efeito que se mantém

por mais de dez anos e que pode ter um impacto positivo no risco de recidiva.’

Uma explicacdo alternativa esta relacionada com a existéncia de antigénios comuns as células
neoplésicas e células fetais, nomeadamente o antigénio MUC-1. Poderd haver durante a
gravidez uma imunizacdo em relacdo a esses antigénios que provocaria uma inibicdo no

desenvolvimento de micrometastases.°

A gravidez pode ser considerada segura, mesmo em doentes com cancro da mama com
recetores de estrogénios positivos.® Um estudo multicéntrico retrospetivo efetuado em 333
mulheres gravidas com antecedentes de cancro da mama e um grupo comparativo de 874
mulheres ndo gravidas, com o objetivo de avaliar o prognoéstico da gravidez apds cancro da
mama, de acordo com o status do recetor hormonal, ndo encontrou diferencas na sobrevivéncia
livre de doenca entre o0 grupo com recetores de estrogénios positivos e o grupo com recetores

de estrogénios negativos.>

O intervalo considerado como 6timo entre o diagnéstico de cancro e a gravidez subsequente
constitui ainda uma area de debate. Considera-se recomendavel que seja respeitado um
intervalo de 2 anos entre o diagnostico do cancro e a programacao da gravidez para evitar a
recidiva do cancro da mama.>%* No entanto ndo ha evidéncia de que a gravidez que ocorre

nos 5 anos antes ou apos o tratamento altere o prognostico.®

De acordo com Cristinat et al. a altura da gravidez deve ser programada de uma forma
personalizada tendo em atencdo a idade da doente, o risco de recidiva, 0s tratamentos prévios

recebidos e a necessidade de hormonoterapia adjuvante. Quando for formulado um pedido de
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interrupcdo prematura do tratamento deve ser fornecida a doente uma informagao clara sobre o

risco em termos de progndstico da doenca.®

Por norma a mulher com recetores hormonais negativos pode programar a gravidez mais cedo
do que a mulher jovem com recetores hormonais positivos, que deve efetuar terapéutica com
tamoxifeno durante cinco anos e engravidar apds terminar o tratamento.>* A questio de
interromper o tratamento com tamoxifeno ao fim de 2 a 3 anos tendo em vista uma gravidez
pode ser legitimamente discutida.’® O tamoxifeno esta contraindicado durante a gravidez
devido ao seu potencial teratogénico recomendando-se um intervalo de 3 a 6 meses para wash
out.3! O trastuzumab também tem risco teratogénico pelo que a gravidez esta contra-indicada

durante o tratamento e deve respeitar-se um intervalo de 3 a 6 meses para que ocorra gravidez.

24,31

O potencial teratogénico da quimioterapia é outro dos problemas a equacionar. Dois estudos
sobre gravidez ap6s cancro da mama sdo contraditérios. Enquanto num deles ndo foram
detetadas diferencas em relacéo aos resultados obstétricos quando comparadas gravidas com e
sem antecedentes de cancro da mama®no outro foi encontrado um acréscimo de malformagoes
nos descendentes das gravidas que tinham efetuado quimioterapia anteriormente a gravidez.
Dalberg et al. referem uma maior frequéncia de malformacg@es cardiacas, renais e ureterais.>®
De acordo com Pagani et al. recomenda-se um intervalo de pelo menos seis meses entre o fim

da quimioterapia e a gravidez.>!

A vigilancia da gravidez implica uma abordagem em rede entre obstetras e oncologistas. Antes
de engravidar a mulher deve ser submetida a um exame completo de avaliagdo da extensao da
doenca. Deve realiza-se um exame fisico com palpacdo mamaéria, mamografia, e ecografia
mamaria associada ou ndo a ressonancia mamaria, ecografia hepética, radiografia pulmonar ou

e TAC toraco-abdominopélvica. Nas doentes submetidas a tratamento com antraciclinas deve
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pedir-se uma ecografia cardiaca com avaliacdo da funcdo do ventriculo esquerdo, tendo em

conta o risco de insuficiéncia cardiaca durante a gravidez.

Ao longo da gravidez a vigilancia consiste no exame fisico regular por palpa¢do maméria. Se o
exame for anormal deverd efetuar-se ecografia mamaria e se a lesdo for suspeita pode realizar-

se bidpsia mamaria eco-guiada. %*°

Estdo descritas algumas complicacdes como o aumento das taxas de aborto, parto prematuro,
restricdo de crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer. > Num estudo sobre a evolugio
da gravidez pds-cancro da mama verificou-se que num total de 440 mulheres 70 (16%) referiam
ter ficado gravidas e 17(4%) tiveram mais do que uma gravidez.>” Um total de 10 mulheres
(2%) tiveram aborto espontaneo e 12 (3%) aborto terapéutico. Neste estudo as taxas de aborto
sdo inferiores as referidas por outros autores que constataram taxas de aborto em mulheres com
antecedentes de cancro da mama, relativamente elevadas quando comparadas com a populagéo

em geral e que variam de 20 a 44%, conforme os estudos apresentados .

5.2. Aleitamento materno e antecedentes de cancro da mama

Em relacédo ao aleitamento materno ap0s cancro da mama colocam-se duas questdes que devem
ser analisadas. Por um lado deve definir-se a capacidade que a mulher com antecedentes de
cancro da mama tem para amamentar e por outro até que ponto existe seguranga quer para a

mée quer para o filho.

A cirurgia conservadora pode diminuir a lactagdo por laqueacdo dos canais galactoforos e a
radioterapia pode comprometer a possibilidade de aleitamento materno e esta associada a
diminuic&o do volume do seio e a compromisso funcional >8> Estas alteragGes estdo associadas

a fibrose e estenose dos canais galactofaros resultantes da radioterapia. ® Nos casos de
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mastectomia unilateral a amamentacéo é possivel pelo seio contralateral e o potencial nutritivo

do aleitamento apenas com um seio ja foi documentado e revelou-se como suficiente.®

Quanto a seguranca em relacdo ao aleitamento materno atualmente ndo existem dados na
literatura que apontem para o facto deste afetar o risco de recidiva da doenca ou aumentar o
risco de desenvolvimento de um segundo cancro.’® N&o ha evidéncia sobre a interferéncia do
aleitamento materno prolongado na avaliag&o clinica e imagiologica do seio. A ecografia pode
ser efetuada com seguranca e eficacia e a mamografia e a ressonancia magnética podem ser

executadas apds esvaziamento do seio.®

A evidéncia revela que as criangas que foram amamentadas por méaes com cancro da mama néo
tinham risco elevado de cancro. 2 N&o existe portanto nenhuma contraindicacdo formal ao

aleitamento materno e a decisdo devera ser da doente.

5.3. Contracecdo apds cancro da mama

A gravidez deve ser evitada durante o tratamento do cancro da mama pelo que nesta fase uma

contracecdo adequada e eficaz é considerada uma prioridade.

As opcdes contracetivas para as mulheres com antecedentes de cancro da mama incluem os
métodos de barreira, como 0s preservativos e os diafragmas, o dispositivo intra-uterino (DIU)
de cobre e a laqueagdo de trompas. Todos os métodos contracetivos hormonais estdo
contraindicados YY) A utilizacéo do sistema libertador de levonorgestrel que est associado
a niveis baixos de progestativo sistémico seria uma opgdo a considerar apds cancro da mama,
com recetores hormonais negativos, embora ndo existam estudos dirigidos a avaliar o risco de

recidiva com a sua utilizag&o.®
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Entretanto as doentes devem ser advertidas de que a seguranca do sistema libertator de
levonorgestrel em relacdo a possibilidade de recorréncia do cancro é desconhecida, pelo que a

alternativa de uma contrace¢io ndo hormonal é recomendavel.?®
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6. FUNCAO SEXUAL APOS CANCRO DA MAMA

O cancro da mama tem um impacto negativo na funcdo sexual relacionado com a doenca
neoplasica e com os regimes terapéuticos instituidos. Estdo descritos uma série de fatores a
nivel fisico, psicoldgico e social que podem interferir na resposta sexual.O modelo de resposta
sexual feminina atualmente aceite foi proposto por Rosemary Basson em 2001.%% Basson
descreve o modelo de resposta sexual feminina circular preconizando o conceito de intimidade

emocional e salientando a interferéncia dos fatores biopsicossociais na resposta sexual.

Entre os fatores implicados na resposta sexual da mulher com cancro da mama salientam-se
alguns aspetos que incluem a saude fisica, as modalidades terapéuticas antineoplasicas, a
autoimagem, a autoestima e a existéncia de ansiedade e depressdo. No que concerne aos fatores
sociais destacam-se as caracteristicas da relacdo com o parceiro e o apoio social e familiar. A
abordagem sistematizada em relacéo a estes aspetos constitui uma forma de identificar fatores
favorecedores e preditores da disfungdo sexual.’* As disfuncdes sexuais dividem-se em quatro
categorias segundo a 42 edicdo do Manual Diagnoéstico e Estatistico de Desordens Mentais
(Diagnostic and Stastistical Manual of Mental Disorders- DSM-1V) da Associagdo Americana
de Psiquiatria®(Tabela 4). Integram as fases da resposta sexual considerando-se que existe
disfuncdo quando as alteragdes relativamente a cada uma delas, causa sofrimento pessoal ou

interpessoal.

Maria Helena Barros Leite 38



Salde reprodutiva apds cancro da mama

Tabela 3— Classificacao das disfungdes sexuais

Disfuncdo do desejo Desejo hipoactivo Auséncia ou diminuicdo persistente ou recorrente de
sexual fantasias sexuais e/ou desejo para ter atividade sexual
Ou para a sua recetividade

Aversao sexual Aversdo fobica persistente ou recorrente e evitamento

de contacto genital sexual com o parceiro.

Incapacidade persistente ou recorrente para atingir ou
Disfuncdo da excitagdo manter excitacdo sexual. Pode ser expressa por
sexual auséncia subjetiva de excitagdo ou por auséncia de

excitacdo genital (falta de lubrificag&o genital).

Disfuncéo do orgasmo Incapacidade persistente ou recorrente para atingir o
orgasmo, apés adequada estimulacgdo e excitacao.
Disfuncéo sexual por ~ Dispareunia Dor genital persistente ou recorrente associada a
dor estimulacdo sexual coital.
Espasmo involuntario persistente ou recorrente da
Vaginismo musculatura do terco externo da vagina, que interfere

com a penetracdo vaginal.
Dor sexual ndo

el Dor genital persistente ou recorrente induzida por

estimulacdo sexual coital.

Classificacdo das disfuncbes sexuais segundo a 42 edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de
Desordens Mentais (DSM-1V) (Diagnostic and Stastistical Manual of Mental Disorders- DSM-1V) da

Associacdo Americana de Psiquiatria. ©

A evidéncia revela que as disfungdes sexuais ap6s o diagnéstico do cancro da mama sdo
transversais a todas as mulheres e incluem dispareunia, secura vaginal, diminuigéo do interesse
e do desejo sexual, perda da sensibilidade mamaria, dificuldade em atingir o orgasmo, perda do
prazer sexual e diminuicdo da atividade sexual.®,%” As sobreviventes de cancro da mama
comparativamente a um grupo de controlo sem histdria de cancro apresentavam mais problemas
sexuais tais como perda do interesse sexual, incapacidade de relaxar e sentir prazer, dificuldade
na excitacdo e orgasmo.%® Uma revisdo recente sobre a prevaléncia das disfuncdes sexuais
femininas em sobreviventes de cancro da mama revelou que a disfuncdo do desejo sexual era a
mais referida e estava presente em 23 a 64% das mulheres. Seguem-se por ordem decrescente

a disfuncdo da excitagéo e lubrificagéo (20 a 48%) dispareunia (35 a 38%) e anorgasmia (16 a
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36%).%° As mulheres jovens submetidas a quimioterapia sdo mais suscetiveis a terem disfuncoes

sexuais que pode perdurar cerca de 10 anos apds o tratamento.™

A elevada frequéncia de problemas psicoldgicos nestas doentes pode estar relacionada com o
aparecimento das disfunc¢des sexuais. Pumo V et al verificaram que 72,4% das participantes
referiam problemas psicolégicos, que eram mais elevados nas mulheres jovens, casadas e com
baixo nivel educacional. As alteracBes da esfera sexual estavam presentes em 35,9% e
observou-se uma correlacdo direta entre a frequéncia das alteracdes psicoldgicas e a gravidade
dos problemas sexuais.”* As alteragdes psicoldgicas que ocorrem nas mulheres com cancro da
mama podem ser severas e incapacitantes em 15% dos casos e tém repercussdes na fungéao

sexual em particular nas fases de excitacdo e de orgasmo.*

6.1.Impacto do tratamento antineoplasico na funcéo sexual

Todas as modalidades terapéuticas do cancro da mama incluindo o tratamento cirdrgico
(tumoretomia, mastectomia e linfadenetomia axilar) e a terapéutica adjuvante (quimioterapia,
radioterapia, hormonoterapia e imunoterapia) podem ter repercussdes na funcdo sexual. O
impacto negativo a este nivel deve-se sobretudo ao tratamento cirirgico, mas a terapéutica
sistemica adjuvante, nomeadamente a quimioterapia e a hormonoterapia também tém

importantes implicagdes.

Tratamento cirlrgico

As mulheres submetidas a mastectomia referem alteragdes a nivel da autoimagem associadas a
sensacdo de diminuicdo da atracdo sexual e disfunc¢des sexuais que podem perdurar por longo
tempo apds a cirurgia.:’>”®  No que diz respeito ao tipo de intervencdo cirdrgica ndo ha
consenso em relacdo ao facto da mastectomia ser responsavel por uma maior frequéncia de

disfungcdes comparativamente a cirurgia conservadora. No estudo prospetivo de B.L.Den
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Oudsten et al. sobre os fatores preditivos da qualidade de vida e da fungdo sexual, os autores
ndo encontraram diferengas significativas entre as mulheres submetidas a mastectomia ou a
cirurgia conservadora.” Pelo contrario Fobair et al. verificaram que a cirurgia conservadora
acarretava menos dificuldades em relacdo a imagem corporal e menos disfuncdes sexuais do
que a mastectomia seguida de cirurgia reconstrutiva.” Markopoulos et al. verificaram que as
mulheres que foram submetidas a cirurgia conservadora ou mastectomia, com posterior
reconstrucdo mamaria apresentavam maior satisfacdo sexual e referiam menor impacto na
autoestima do que as que foram submetidas a mastectomia.”® A reconstrucio mamaria permite
minimizar o efeito adverso da mastectomia a nivel da autoimagem, pelo que deve ser proposta
a todas as mulheres submetidas a mastectomia. No entanto esta intervencdo também pode estar
associada a um potencial efeito deletério na funcéo sexual, devido a possivel perda da sensacédo

mamaria.”’

Ainda que ndo generalizavel verifica-se que as alteracdes a nivel da autoimagem e da funcéo
sexual diminuem progressivamente ao longo do primeiro ano apds a cirurgia. >3 A dissecéo
axilar provoca linfaedema em 10 a 20% das doentes e pode estar associada a perda da
sensibilidade e restricdo dos movimentos do ombro. Atualmente sé € efetuada quando a biopsia
do ganglio sentinela é positiva. Sendo esta técnica uma cirurgia minimamente invasiva esta
significativamente associada a uma menor morbilidade em comparacdo com a dissecdo axilar

e tem menor impacto na qualidade de vida destas doentes.?

Quimioterapia

A quimioterapia é de todas as modalidades terapéuticas a que mais esta implicada no
aparecimento de efeitos adversos agudos e crénicos, muitos dos quais com impacto
potencialmente negativo a nivel da qualidade de vida e funcgdo sexual. Entre os efeitos adversos

relacionados direta ou indiretamente com a fungéo sexual referem-se as alteragdes da imagem
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corporal (associadas a queda do cabelo, perda da pilosidade corporal e alteracGes do peso)
fadiga ou baixa energia, nauseas, vomitos, irritacdo vaginal, dispareunia e eventualmente

exacerbacio de lesdes de herpes genital ou condilomas 2

A faléncia ovérica secundaria a quimioterapia pode provocar secura e atrofia vaginal e esta
associada a diminuicdo do desejo, disfuncéo da excitagdo sexual e dispareunia.l:>° A disfuncéo
sexual associada a quimioterapia tem tendéncia a resolver-se tardiamente podendo estender-se

por um prazo de 10 anos.”

Hormonoterapia

A terapéutica hormonal adjuvante provoca frequentemente sintomas vasomotores e urogenitais
tais como secura vaginal e compromisso da lubrificacdo, com impacto negativo na qualidade
de vida e na fungdo sexual. A dispareunia pode estar associada a terapéutica com tamoxifeno,
ainda que seja significativamente superior com inibidores da aromatase, anti-estrogénicos que

sdo utilizados nas mulheres p6s-menopausicas. 8

A sintomatologia vasomotora e as perturbacdes do sono podem interferir com a atividade
sexual. Estes sintomas ocorrem em 50 a 70% das doentes tratadas com tamoxifeno e geralmente
diminuiem ao fim de trés meses.”® Os analogos GnRH tém efeitos similares na fungéo sexual,

apesar de poderem ser reversiveis ap0s terminar o tratamento.

Outras modalidades terapéuticas

Quanto as outras modalidades da terapéutica adjuvante constata-se que a mulher submetida a
radioterapia pode sentir-se incomodada pelas tatuagens da radiagéo e apresentar alteracdes a
nivel da sensacdo mamaéria associadas a fadiga ou alteracdo da mobilidade do brago. Num

estudo sobre o impacto da terapéutica antineoplasica na funcdo sexual verificou-se que a
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radioterapia também podia estar associada a diminuicdo do desejo sexual embora menos

frequentemente do que com a quimioterapia. %

Os farmacos que atuam a nivel do sistema imunitario como o trastuzumab e o pertuzumab
utilizados na imunoterapia do cancro da mama podem causar cansaco, sindrome gripal, dores

dsseas e diminuicdo do desejo sexual.”’

A identificacdo dos diversos fatores intervenientes na disfungé@o sexual constitui uma base para
que se possa equacionar a melhor estratégia a adotar. A correcdo de determinados factores a
nivel psicologico, como por exemplo o tratamento da depressdo, e a nivel fisico,
nomeadamente o tratamento da sintomatologia vasomotora e da atrofia urogenital, relacionadas
com a faléncia ovérica prematura, sdo aspetos particularmente relevantes no tratamento das

disfungdes sexuais.

6.2.Abordagem terapéutica das disfuncdes sexuais

A abordagem terapéutica da disfuncdo sexual devera ser multimodal e integrar, para além de
uma vertente educativa, o tratamento farmacologico e ndo farmacoldgico, bem como a correcao
de alteracOes subjacentes, que possam estar implicadas nas disfungdes sexuais. Neste contexto
deve comecar-se por excluir e tratar a patologia associada que possa contribuir para o
aparecimento ou agravamento da disfuncdo sexual. Sdo exemplo a hipertenséo arterial, diabetes
e disfuncdo tiroideia. Farmacos como o0s beta-blogueantes e o0s antidepressivos também podem
ter um impacto negativo a nivel da resposta sexual. Salienta-se o facto da terapéutica utilizada
para diminuir a sintomatologia vasomotora, como a venlafaxina, paroxetina e clonidina, poder
estar associada a diminuicdo do desejo sexual e inibi¢do do orgasmo. MELISKO) por outro lado

a disfuncdo sexual pode apresentar-se como um sinal de um problema psicologico mais
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alargado, incluindo uma depressao grave ou ansiedade. Despender de tempo para avaliar estes

aspetos pode ser uma parte da solugéo para o problema. (®'2ON)

Terapéutica farmacolégica

Estdo descritas uma série de medidas farmacoldgicas que incluem a terapéutica sistémica e
topica a nivel vaginal (Tabela 5). Em relagdo a terapéutica sistémica salienta-se a bupropriona
que contrariamente aos outros antidepressivos, tem um efeito benéfico na fungdo sexual. A
terapéutica topica hormonal com estrogénios esta associada a uma comprovada melhoria da
atrofia vaginal, verificando-se um aumento do indice de maturacéo epitelial vaginal. Salienta-
se no entanto que ndo deve ser uma opc¢édo de primeira linha nestas doentes, uma vez que 0 risco
de recorréncia a seguir a terapéutica estrogénica local é incerta. O estudo de Kendall et al.”
avaliou a absorcdo sistémica do estradiol apds aplicacdo vaginal num estudo prospectivo
randomizado e constatou um aumento significativo do estradiol sérico para valores de 5 a 72
pmol/l, alertando para o potencial risco de recidiva de cancro da mama. Contudo alguns autores
consideram admissivel a utilizacdo de estrogénios de baixa dosagem por via vaginal, em
mulheres com sintomas significativos de vulvovaginite atréfica, com impacto na qualidade de
vida e em que ha persisténcia dos sintomas, apesar da utilizacdo da terapéutica ndo-hormonal
convencional % 808182 A gplicacédo de hidratantes e lubrificantes vaginais ndo hormonais, como
0 acido hialurénico® e o K-Y-Jelly, é considerada como a terapéutica de primeira linha no
tratamento da atrofia vaginal associada a quimioterapia e a hormonoterapia. A sua associagdo
a aplicacdo de dilatadores vaginais e exercicios de Kegel tem-se revelado eficaz. & Visto que
os niveis de estradiol causam apreensdo, surge um interesse renovado na pesquisa de
tratamentos alternativos para as mulheres com antecedentes de cancro da mama e em que a
vulvovaginite atrofica é problemética. A utilizacdo de tamoxifeno € uma opgdo possivel,

encontrando-se em a sua utilizagdo por via vaginal ainda em investigagd0.2* O ospemifeno,
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outro modulador selectivo dos recetores de estrogénios, constitui uma alternativa aos

estrogénios e é atualmente considerada uma opg¢ao promissora na abordagem da vulovaginite

atrofica. 8

Tabela 4 — Terapéutica farmacologica das disfuncfes sexuais

Farmaco Mecanismo de ac¢do Posologia
VBB Bupropriona Antidepressivo.
. Aumento do desejo sexual, orgasmo, satisfacdo 300mg / dia
Sistemica P ~ . 75
sexual e frequéncia das relagGes sexuais. 4 semana
Bremelanotide Agonista do recetor da melanocortina. Aumento Spray nasal
do desejo e da satisfacdo sexual .2
Sildenafil Inibidor seletivo da fosfodiesterase.
Efeito vasodilatador. Aumento da lubrificacdo,
orgasmo e satisfacio sexual.” 25 a 100mg
N&o hormonal
Terapéutica Alprostidil
. Congestéo vaginal
Topica Zestra
K-Y-Jelly Lubrificante vaginal
Lidocaina Diminuicao da dispareunia 836 Antes da RS

Creme a 5%

Gabapentina
Creme a 6%

Replens
Acido Hidratante vaginal 3 a 5 vezes por semana’™
hialurénico

SERM*

Tamoxifeno

Ospemifeno Efeito agonista dos estrogénios a nivel vaginal

Hormonal

Estriol Diéria durante 3-4semanas e
Creme Aumento da lubrifica¢do vaginal e excitacdo depois 2 a 3 vezes por

semana ®

Estradiol Diminuicdo da dispareunia. Diéria 10 dias e depois 2
Ovulos vezes por semana®
S-DHEA Melhoria do desejo, excitacdo e orgasmo 1 vez por semana 7

Ovulos

Testosterona Melhoria da atrofia vaginal Diaria durante 4 semanas®’
Creme

Abreviaturas- RS - relagdo sexual SERM - *Farmacos em fase experimental.
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o Tratamento da sintomatologia vasomotora

O tratamento da sintomatologia vasomotora constitui uma medida importante na abordagem
das disfungdes sexuais. De facto, os afrontamentos associados ao tratamento do cancro da
mama sao mais frequentes e mais invalidantes do que 0s que surgem na menopausa espontanea
. Hickey et al. referem uma incidéncia de 80%, sendo considerados como intensos em 41% dos
casos. Os afrontamentos interferem com a qualidade de vida e contribuem para a deterioragéo
da atividade sexual. A castracao cirdrgica, a prescri¢cdo de analogos da GnRH e a quimioterapia
sdo os principais fatores responsaveis pela instalacédo e gravidade dos afrontamentos. Como o
aconselhamento e a intervencdo psicoldgica podem ndo ser suficientes para debelar a
sintomatologia vasomotora e geralmente é necessaria a terapéutica farmacoldgica. Um dos
farmacos recomendados é a venlafaxina que pode no entanto interferir com a resposta
sexual >A gabapentina, na dose de 900 mg, administrada trés vezes por dia, também é
considerada como uma medida terapéutica farmacoldgica de primeira linha, ¢ Daniela Stan) A
paroxetina na dose de 10 a 20mg por dia pode ser também uma alternativa e nos casos de
insucesso pode recorrer-se a fluoxetina, citalopran e a clonidina. Em doentes a efetuar
tamoxifeno deve ter-se em atencdo que a paroxetina, a fluoxetina e a sertalina inibem
substancialmente a CYP 2D6 a enzima reponsavel pela conversdo do tamoxifeno no seu
metabolito activo. A venlafaxina, a desvenlafaxina, o citalopran, e o escitalopran parecem inibir

a CYP 2D6 em menor grau e podem ser uma melhor escolha em doentes a efetuar tamoxifeno.

Daniela Stan , CRISTINAT

As indicacgdes e a aplicacdo do blogueio do ganglio estrelado para tratamento da sintomatologia
vasomotora continuam a ser estudadas Haest et col. refere uma melhoria a nivel dos
afrontamentos e das perturbacdes do sono num estudo piloto que envolvei 34 doente em que

foi executada esta técnica. A técnica de blogueio do ganglio estrelado utilizada por Haest et al.
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consiste na instilacdo de levobupivacaina 0.25% a nivel de Cé sob controlo radiol6gico apos
injecdo de iopromida 300. Refere uma complicacdo correspondente a rouquidao no primeiro
follow-up. E necessério prosseguir com estudos complementares que demonstrem o real
beneficio desta técnica que podera ser uma solucéo para as doentes que tém uma sintomatologia

incapacitante e que ndo beneficiar ou ndo tolera as outras modalidades terapéuticas. 882°

Terapéutica ndo farmacoldgica

A intervencdo psicoldgica revela-se particularmente importante no primeiro ano ap6s o
diagndstico, visto que o impacto do cancro da mama a nivel da qualidade de vida e da funcéo
sexual tem tendéncia a ser maior nessa fase.”” As estratégias preconizadas neste ambito
integram o aconselhamento, a terapia cognitiva incluindo a terapia sexual e intervencoes
dirigidas a alvos especificos tais como alteracfes da imagem corporal, estratégias de coping e/

ou intervencdo baseada no mindfulness. 84 %

Na revisao sistematica efetuada por Taylor et al. sobre a abordagem das disfunc@es sexuais apos
cancro da mama, as diversas medidas preconizadas sdo divididas em trés tipos de intervencdes.
A intervencdo médica inclui o tratamento dos afrontamentos e a prescricdo de farmacos para
minimizar a sintomatologia urogenital secundaria a faléncia ovéarica. O segundo tipo de
intervencdo baseia-se no incentivo ao exercicio fisico. As medidas descritas no ambito psico-
educacional englobam: o aconselhamento sexual, o treino de competéncias, a hipnose, a
informac&o sobre aspetos relacionados com a salde sexual e reprodutiva e a terapia sexual.®*
As intervencdes mais efetivas sdo as psico-educacionais em que o suporte do parceiro €
considerado fundamental na adesao as medidas instituidas e no sucesso terapéutico, as terapias

dirigidas ao casal e as que incluem a terapia sexual.®*
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Uma medida considerada igualmente eficaz € a minimizacao da deterioracdo da autoimagem
pois, como foi verificado no estudo efetuado por Wendy et al. a autoimagem durante a fase

precoce da doenca pode ser preditora das repercussdes do tratamento a longo prazo.”

A evidéncia demonstra que as mulheres com melhor autoimagem corporal previamente ao
diagndstico de cancro da mama lidam melhor e tém melhores scores de satisfacdo sexual do

que as mulheres com menores indices de autoimagem.’”

Conclui-se assim que a integracdo das modalidades terapéuticas farmacoldgicas e nao
farmacologicas associadas a promogéo da informacdo e aconselhamento, numa perspetiva de
educacdo proactiva, constituem a forma mais adequada de minimizar o impacto negativo do

cancro da mama na funcéao sexual. ( Figura 2)

O recurso as diferentes estratégias de atuacdo permite delinear o melhor plano terapéutico numa
base individual. As medidas terapéuticas devem ser mantidas nas consultas de follow-up destas
mulheres uma vez que as disfuncdes sexuais podem perdurar por um tempo indeterminado ap6s

o diagndstico oncoldgico.®*
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DISCUSSAO

Com a melhoria dos resultados terapéuticos assiste-se a um aumento de sobreviventes de cancro
da mama em idade reprodutiva, estimando-se que 13% dos cancros da mama ocorrem em
mulheres com menos de 45 anos. A terapéutica antineoplasica que tem contribuido para o
aumento das taxas de sobrevivéncia livre de doenca e de sobrevivéncia global esta associada a
FOP e a compromisso da fertilidade. ® Os principais fatores implicados na toxicidade ovarica
sdo o tipo de farmaco utilizado, sendo o mais toxico a ciclofosfamida, a dose e a idade da
doente. Os exames complementares de diagnéstico preconizados para a avaliacdo da funcéo
ovarica incluem a contagem de foliculos antrais, o doseamento da FSH, do estradiol e da AMH.
Devem ser realizados previamente a administracdo de quimioterapia e posteriormente ao
tratamento do cancro da mama. A AMH constitui atualmente um marcador promissor e fiavel
da reserva ovarica®, verificando-se uma boa correlagdo entre os valores basais prévios ao
tratamento do cancro e o risco de amenorreia induzida pela quimioterapia. (Anderson). Salienta-
se que a amenorreia associada a quimioterapia € um marcador inadequado da fertilidade, uma
vez que mesmo as mulheres que reassumem os ciclos menstruais, apds quimioterapia, podem
ter compromisso da fertilidade. No que diz respeito a AMH é pois necessario que se prossiga a
investigacdo no sentido de se avaliar o seu papel preditivo em relacdo a infertilidade induzida
pela quimioterapia.® A avaliagio da reserva ovarica previamente a quimioterapia é fundamental
no aconselhamento da doente em relacéo a fertilidade visto que pode influenciar o impacto da
terapéutica citotoxica na capacidade reprodutiva futura, bem como no sucesso das técnicas de
preservacio da fertilidade.® Estas técnicas permitem reduzir o efeito gonadotdxico da
terapéutica antineoplasica e devem ser propostas a todas as mulheres em idade reprodutiva com
diagndstico de cancro da mama.® Persistem algumas controvérsias quanto as indicagdes e

estratégias de preservacgdo da fertilidade de eleicdo. A escolha depende essencialmente do tipo
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de terapéutica citotoxica utilizada, do prazo estabelecido para o inicio do tratamento, da idade

da doente e existéncia de parceiro.’

A criopreservacdo de embriGes e a criopreservacdo de ovocitos sdo consideradas atualmente
como técnicas standard. A criopreservacdo de embrides estd associada a melhores resultados
apresentando uma taxa de gravidez por transferéncia de 27% a 35%, estando as taxas mais
elevadas associadas a utilizacdo das técnicas em mulheres mais jovens com idade até aos 35
anos.>*® No entanto é necessaria a existéncia de parceiro e pode gerar constrangimentos
relacionados com o futuro dos embrides.? Esta questdo ndo se coloca relativamente a
criopreservacao de ovocitos. A outra vantagem da criopreservacdo de ovocitos é o facto de
poder ser efetuada nas doentes sem parceiro.

A criopreservacdo de embribes e a criopreservacdo de ovocitos implicam a necessidade de
estimulacdo ovérica e podem demorar cerca de duas semanas, 0 que pode resultar num atraso
no inicio da quimioterapia constituindo uma das principais desvantagens destes procedimentos.
S6 as doentes que ndo necessitem de iniciar de imediato a quimioterapia é que sdo candidatas
a estes procedimentos. Para as mulheres que ndo podem atrasar o inicio da quimioterapia a
criopreservacao de tecido ovarico € uma opcdo. Trata-se de um procedimento promissor,
contudo ainda experimental, que pode preservar ndo s6 a fertilidade como também a funcéo
ovarica. A restauracao da funcdo ovarica é expectavel 3 a 6 meses apds reimplantacdo do tecido
ovarico.®® Estdo atualmente reportados trinta nascimento resultantes desta técnica. Prevalece
alguma apreensdo relativamente ao potencial risco de transferéncia inadvertida de células

neoplasicas com o tecido ovarico.

A eficécia de algumas estratégias, nomeadamente a administracdo de analogos Gn-RH, néo
estd ainda esclarecida. De facto a terapéutica com analogos da gonadotrophin releasing

hormone (Gn-RH) pode estar associada a um efeito benéfico, mas as suas indica¢cdes mantém-
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se controversas A potencial preservacdo da funcdo ovérica, a facil acessibilidade a esta
terapéutica e o facto de este procedimento n&o ser invasivo sdo considerados como vantagens.®
No entanto existem poucos dados relativamente a sua eficacia a longo prazo sendo considerada
como uma estratégia experimental. 3 A investigagdo prossegue no sentido de se desenvolverem
estratégias que possam evitar a faléncia prematura da funcao ovérica. Estudos preliminares sdo
encorajadores e a coadministracdo do imunomodulador AS101 (considerado como um agente
protector do ovario) associado a ciclofosfamida parece reduzir a perda dos foliculos, mas é

necessario que se prossigam as investigagdes nesta matéria.®

E consensual que a informacdo relativa a preservacdo da fertilidade deva fazer parte da
abordagem inicial da mulher jovem logo apds o diagnostico de cancro da mama. O
desenvolvimento de materiais educativos de apoio para promover a comunicacao entre a doente
e 0 médico relativamente a estas questdes,s permite melhorar a qualidade de atendimento.>® A
informacao devera ser clara e objetiva para que as op¢oes de tratamento sejam feitas de forma

esclarecida.

A planificacdo de uma gravidez ap0s cancro da mama acarreta uma série de preocupacdes que
incluem o compromisso da fertilidade pos-quimioterapia, a possibilidade de teratogenecidade
e de complicacdes obstétricas, bem como o risco de recidiva do cancro da mama. Dalberg et al.
referem um aumento de malformagdes, nomeadamente cardiacas, nefrologicas e esqueléticas.
A taxa de aborto registada nas mulheres com antecedentes de cancro da mama é mais elevada
do que na populagdo em geral variando entre 20 a 44%.° Apesar de aparentemente ndo existirem
efeitos deletérios da gravidez sobre a doenca neoplasica, aconselha-se a avaliacdo laboratorial
e imagioldgica da mulher previamente a gravidez e a sua vigilancia o mais precoce possivel,
com acompanhamento multidisciplinar.’® A evidéncia ndo revela um impacto negativo da

gravidez em relacdo a sobrevivéncia. O intervalo de tempo entre o final do tratamento
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antineoplasico e a gravidez ndo esta definido. Contudo é recomendavel evitar a gravidez nos
dois anos subsequentes ao diagndstico de cancro nos casos de elevado risco de recidiva. Em
relacdo ao aleitamento materno considera-se que € seguro para as criancas e nao

afecta o prognostico do cancro.

A auto-imagem e a funcdo sexual sdo dois dominios particularmente sensiveis aos efeitos do
tratamento cirurgico do cancro da mama e da quimioterapia. O inicio abrupto dos sintomas da
menopausa, decorrentes e hormonoterapia, estdo associados a diminuicdo da autoestima e
dificuldade em manter as relagbes interpessoais, estando também implicados na génese das
disfuncdes sexuais. A integracdo das modalidades terapéuticas farmacoldgicas e néo
farmacologicas associadas a promocao da informacédo adequada e a renegociacao da vivéncia
sexual do casal, constituem a forma mais adequada de minimizar o impacto negativo do cancro
da mama na fungéo sexual.**:"*8! Os farmacos preconizados para o tratamento das disfungoes
sexuais e da sintomatologia vasomotora devem ser eficazes, seguros e ndo interferir na
terapéutica e evolucdo da doenca. A promocao de um suporte multiplo com envolvimento do
ginecologista, psicélogo e sexologista revela-se essencial para o sucesso do tratamento das

disfungdes sexuais que ocorrem nas mulheres com antecedentes de cancro da mama.
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CONCLUSOES

Na mulher em idade fértil a abordagem do cancro da mama tem implicacdes especificas
relacionadas com o risco de faléncia ovarica prematura e com a satde reprodutiva. A avaliacdo
da reserva ovérica é fundamental nestas mulheres para que se possa estabelecer o progndstico
em relacdo a ao potencial reprodutivo. A AMH constitui o melhor marcador da reserva ovérica
embora seja necessario que os estudos prossigam no sentido de se avaliar o seu papel preditivo

em relacgdo a infertilidade induzida pela quimioterapia.

No dominio da oncofertilidade a informacéo exaustiva da doente e o consentimento esclarecido
permitem maximizar os beneficios das técnicas de preservacdo da fertilidade preconizadas. As
decis@es relativamente as estratégias de preservacao da fertilidade previamente ao tratamento
citotoxico, devem ser tomadas tendo em consideracdo o plano terapéutico antineoplasico
definido pelo oncologista, a existéncia de parceiro e a vontade expressa da doente. Os
problemas psicologicos associados ao compromisso da fertilidade, nomeadamente ansiedade e
depressdo e a complexidade inerente a tomada de decisdo sobre a preservacdo da fertilidade,
num contexto de doenca neopladsica maligna, legitimam a necessidade da intervencédo

psicoldgica na consulta de preservacdo da fertilidade.

O follow-up a longo prazo das mulheres submetidas as estratégias de preservacao da fertilidade
e a investigacdo cientifica neste dominio permitirdo otimizar a sua eficacia e seguranca. Os
dados existentes sobre a gravidez e o aleitamento materno sdo tranquilizadores, ndo estando

associados a aumento do risco de recidiva do cancro da mama.

O prosseguimento da investigacdo e a realizagdo de estudos alargados, multicéntricos,

randomizados e controlados, com o prop6sito de clarificar as condutas a adotar relativamente a
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preservacao da fertilidade, programacdo da gravidez, diagnéstico e tratamento das disfuncoes
sexuais e 0 aconselhamento contracetivo sdo premissas essenciais para a melhoria da qualidade

de vida e da satde reprodutiva das mulheres com antecedentes de cancro da mama.
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