FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO GRAU

DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO INTEGRADO
EM MEDICINA

SARA ISABEL MACHADO ROCHA

PRESERVACAO DA FERTILIDADE EM MULHERES COM
DOENGA NEOPLASICA

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE REPRODUCAO HUMANA

TRABALHO REALIZADO SOB ORIENTAGCAO DE:

ANA TERESA MOREIRA DE ALMEIDA SANTOS

MARCO/2012






INDICE

RESUMO ...ttt e e e ek bt e e e e bbbt e e e e e n b b e e e e e enbb e e e e e annbeaa e 5
AB ST R A CT ettt e e ettt e e e b et e e e e bbbt e e e e bbbt e e e et et e e anbbeaa e 6
LISTA DE ABREVIATURAS oottt ettt e e 7
I, INTRODUGAD ..ottt en st n st en e 8
. NECESSIDADE DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE ........c.cccoooviiiiiererereeeen, 9
2.1. Efeitos da terapéutica antineoplasica na fertilidade ............ccoceriiiiiiiiinienii 10
2.1.1.  Efeitos da QUIMIOTEIaPIA ......ccueeiieiiiieiiieiiee ettt 11
2.1.2.  Efeitos da radioterapia.........ccccveeerreeesiieeriieesieeesceeesieeesveesnaeeessaeeeseseeesnneees 13
N G T = (71 (0L - o | 1] (| LR 15

1. TECNICAS PARA PRESERVACAO DA FERTILIDADE .......cocoeveveveeeeecereeerenne, 15
3.1, Criopreservagao de EMDIIBES .......ccveeeruereriieesieeesieeeeeeeetaeeesaeeesereeessreeessseeenssees 16
3.2.  Criopreservagao de 0VOCItOS MAAUIOS.......cueeerueeerieeesireeeieeeeeeeeeereeeereeesereeenaneeas 18
3.3.  Criopreservacao de ovOCitos ap0s maturagao in VItro.........cccceeeveeevveeerveeesvee e 20
3.4.  Criopreservagao de teCIt0 OVAIICO ......c..eeevveeeeieeeeieeeeiee e e e eae e e e e sevee e 22
3.5.  Ooforopexia (tranSPOSICAD OVAIICA) .......eeeeuvereeieeeeieeeeieeeeieeeeveeeieeeseereeesaaeeeeaneeas 28
3.6, Cirurgia CONSEIVAUOIA ......vveeeeiieeriieeeieeeeieeeeieeeeteeesteeeetaeestaeeesaseeesnseeessseeennneeas 29
3.6.1.  Cancro do COI0 0O ULEIO.......eeuiriieriieiieieeeeee ettt 29
3.6.2.  Cancro do eNAOMEALIIO .....eeoueeririierieenteeie ettt 30
3.6.3.  CaANCIO 0 OVANIO ..c.eeevieniieniieiieeite sttt ettt sttt b e et sanen 31

3.7.  Supressdo hormonal da fUNGAO OVAIICA ........ceccvievueeriieniieie e 32



3.8, INIDIAOres da aPOPLOSE .....cooueieiiiiieeriie ettt 34
3.9, OULIOS MELOTOS ... .ottt sttt ettt ettt sttt et sbe e b e e b 35

IV. DISCUSSAO MEDICO-DOENTE SOBRE PRESERVACAO DA FERTILIDADE .36

4.1, QUANAO ENGAVIAAI? ....eiiiieiiiieiie ettt ettt ettt e st e e 38
V. QUESTOES ETICAS.....oouiiiiieeeeeeeeeeteeeeee ettt s st s s eseeseens 39
5.1.  Consentimento iNFOrmMado..........cocereeriiiiiiiiiereee e 40
VI CONCLUSAO ...ttt sttt 42
VII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......cooiieeieeeeeeeetetetee e 44



RESUMO

A grande maioria das mulheres jovens submetidas a tratamento antineoplasico vira a
sofrer de faléncia ovarica e menopausa precoce, com consequente perda da fertilidade. Este
facto, associado ao aumento das taxas de cura e sobrevivéncia a longo prazo e ao adiamento
da maternidade, levam a que muitas mulheres se preocupem em manter preservada a sua
fertilidade apds a conclusdo da terapéutica.

Perante esta necessidade, surgiram valiosos avangos na &rea da reproducdo humana,
possibilitando, actualmente, diversas opc¢des para preservacdo da fertilidade, entre as quais
técnicas de criopreservacdo, técnicas cirirgicas e métodos farmacoldgicos. No entanto, é
preciso ter consciéncia dos riscos e limitagcdes da sua aplicacdo, uma vez que algumas delas
sdo ainda experimentais.

Assim, torna-se imperativa a discussao atempada da preservacao da fertilidade como
parte integrante dos cuidados oferecidos a estas doentes, sendo necessaria uma cooperagao
interdisciplinar na escolha da técnica mais apropriada a cada caso.

Este trabalho tem como objectivo a revisdo dos efeitos das terapéuticas

antineoplasicas, bem como das opcOes de preservacdo da fertilidade actualmente existentes.

Palavras-chave: cancro, faléncia ovarica, preservacdo da fertilidade, sexo feminino,

terapéutica antineoplésica.



ABSTRACT

Most young women undergoing cancer treatment will experience ovarian failure and
premature menopause, with subsequent loss of fertility. This combined with increased cure
and long-term survival rates and the delay in childbearing, may lead to concerns with
preserving their fertility after completion of therapy.

Towards this need, valuable refinements arose in human reproduction, currently
providing several options for fertility preservation, namely cryopreservation, surgical and
pharmacological methods. However, one must be aware of the risks and limitations of its
application, since some of them are still experimental.

Thus, it becomes imperative to early discuss the fertility preservation issues as part of
the consultation of young female cancer patients, so that interdisciplinary cooperation is
needed in selecting the most appropriate technique for each case.

This paper aims to review the side effects of cancer treatment and the currently

existing fertility preservation options.

Keywords: cancer, cancer treatment, fertility preservation, ovarian failure, women.



LISTA DE ABREVIATURAS

ADN - &cido desoxirribonucleico

ASCO - Sociedade Americana de Oncologia Clinica
FIV — fecundagdo in vitro

FSH — hormona foliculo-estimulante

GnRH — hormona libertadora de gonadotrofinas

HAM — hormona anti-muleriana

ICSI — injeccéo intracitoplasmética de espermatozoides
LH — hormona luteinizante

LLA — leucemia linfoblastica aguda

LMC — leucemia mieloide cronica

PCR — reac¢édo da polimerase em cadeia



1. INTRODUCAO

Todos os anos, aproximadamente 200 mil mulheres com idades compreendidas entre
0s 20 e 0s 49 anos séo diagnosticadas com cancro (Duffy C, Allen S. 2009).

Os avangos sucessivos no diagndstico e no tratamento das doencgas neoplasicas tém
melhorado significativamente as taxas de cura e de sobrevivéncia de criangas e mulheres com
cancro. A taxa de sobrevivéncia ao fim de 5 anos para todas as neoplasias em idades jovens
subiu de menos de 50% na década de 1970 para os actuais 80%, e ao fim de 10 anos ronda os
75% (Revel A, Revel-Vilk S. 2010).

No entanto, estas sdo confrontadas com as consequéncias a longo prazo da exposi¢ao
as terapéuticas antineoplasicas, especialmente a toxicidade ovarica, com perda da funcéo
enddcrina e reprodutiva, condicionando menopausa precoce e infertilidade. Dado que muitas
destas mulheres sdo jovens, com expectativas de uma vida reprodutiva normal, associado ao
adiamento da maternidade cada vez mais frequente, estes efeitos podem causar grande
impacto na sua qualidade de vida e auto-estima.

Métodos para prevenir o impacto negativo sobre a fertilidade e recuperar a funcéo
gonadal apds o tratamento sdo de grande importancia para mulheres em idade reprodutiva.
Esta necessidade conduziu a valiosos progressos na area da reproducdo humana, com o
desenvolvimento de diversas técnicas de preservacao da fertilidade.

Com este trabalho pretendo evidenciar a necessidade de preservacdo da fertilidade
feminina, revendo os principais efeitos das diferentes terapéuticas antineoplasicas nesta, e

rever as opcoes actuais de preservacdo da fertilidade, mesmo aquelas em fase experimental.



1. NECESSIDADE DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE

De acordo com as estatisticas mais recentes, os cancros mais frequentemente
diagnosticados em mulheres com idade inferior a 40 anos sdo o cancro da mama, O
melanoma, o cancro do colo do Utero, o linfoma ndo Hodgkin e a leucemia (Maltaris T, et al.
2009). E embora as taxas de incidéncia nesta faixa etéria tenham continuado a aumentar nos
altimos anos, as taxas de mortalidade diminuiram significativamente, gracas aos constantes
avancos técnicos e cientificos a que temos assistido, permitindo diagndsticos mais precoces e
tratamentos mais eficazes, aumentando assim as taxas de cura e de sobrevivéncia a longo
prazo. Nos casos acima referidos, a taxa de sobrevivéncia ao fim de 5 anos é de 88%, 91%,
73%, 59% e 46% respectivamente (Maltaris T, et al. 2009).

No entanto, as terapéuticas agressivas actualmente utilizadas estdo associadas a uma
morbilidade significativa e a efeitos fisicos e psicologicos a longo prazo, entre os quais, a
faléncia ovérica prematura e a menopausa precoce, condicionando a funcdo reprodutiva e as
expectativas relativamente a vida futura. Enfrentar a menopausa precoce pode aumentar ainda
mais a vulnerabilidade de uma mulher jovem com diagnostico de cancro, resultando num
risco mais elevado de sofrimento psicolégico e emocional e pior qualidade de vida. Segundo
Quinn G, et al. (2010), mulheres submetidas a quimioterapia ou radioterapia durante a idade
reprodutiva tém uma probabilidade de 40 a 80% de se tornarem inférteis. Tudo isto, associado
ao adiamento da maternidade que cada vez mais se verifica nas sociedades ocidentais, levou a
que a preservacao da fertilidade passasse a ser considerada, tanto pelas pacientes como pelos
médicos, um importante factor no que diz respeito a qualidade de vida.

Nas mulheres, a fertilidade pode ser comprometida por qualquer tratamento que
diminua o namero de foliculos primordiais, afecte o balanco hormonal, ou interfira no

funcionamento dos ovarios, trompas uterinas, Utero e colo do Utero. AlteracGes vasculares ou



anatomicas do Utero, colo uterino ou vagina, decorrentes da cirurgia ou irradiagdo, podem
também impedir a concepcao natural e uma gravidez bem sucedida.

Avancos na medicina reprodutiva oferecem alguma esperanca ao possibilitarem a
parentalidade bioldégica a mulheres que se tornariam inférteis devido as intervencbes
cirrgicas, quimioterapia e radioterapia, existindo vérias técnicas que permitem aumentar as
potenciais capacidades reprodutivas das sobreviventes. Estas envolvem procedimentos
dispendiosos e invasivos, a0 mesmo tempo que a doenca se encontra activa, existindo um
limitado periodo de oportunidade de accdo enquanto o ovério é funcional, pelo que se torna

imperativa a discussdo das diferentes possibilidades o mais precocemente possivel.

2.1. Efeitos da terapéutica antineoplasica na fertilidade

No momento do nascimento, o ovario humano contém aproximadamente 2 milhdes de
foliculos, mas devido a um processo de atrésia continuo esta reserva vai progressivamente
diminuindo ao longo da vida. Com o envelhecimento, os foliculos primordiais descem abaixo
de um namero limite, que condiciona a descontinuacdo dos ciclos menstruais e a menopausa
espontanea.

Os foliculos ovaricos s@o marcadamente vulneraveis a agentes que danifiqguem o acido
desoxirribonucleico (ADN) celular, como é o caso da radiacdo ionizante e dos farmacos
utilizados na quimioterapia. Esta vulnerabilidade podera condicionar faléncia ovarica aguda,
que pode ocorrer durante ou logo apds o término da irradiacdo ou da quimioterapia, e que
podera ser transitdéria ou permanente. Pelo contrario, a faléncia ovarica ou menopausa
prematuras manifestam-se tipicamente ap6s o ressurgimento dos ciclos menstruais pos-

tratamento, com consequente perda da funcdo ovarica antes dos 40 anos de idade.
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As mulheres que ndo recebam uma dose de radiagdo ou quimioterapia capaz de induzir
esterilidade, podem apresentar um risco aumentado de complicacfes durante a gravidez,
nomeadamente, abortamentos espontaneos e bebés com baixo peso a nascenga (Stroud J, et al.
2009).

Qualquer dano infligido ao ovario podera reduzir a sua reserva, provocando um
avanco na idade reprodutiva da paciente, e encurtando assim o periodo de possibilidade de

reproducéo.

2.1.1. Efeitos da quimioterapia

A faléncia ovarica € um dos efeitos deletérios mais comuns da quimioterapia curativa.
Todos os farmacos quimioterapéuticos actuam interrompendo os processos celulares vitais e
impedindo a normal progresséo do ciclo celular. Mais especificamente, a quimioterapia induz
turgescéncia das células da pré-granulosa e disrupcdo da arquitectura folicular com
desaparecimento do limen e do ovdcito, tornando o ovario fibrético (Meirow D, Nugent D.
2001). E ainda causa de mutacBes, aductos de ADN, quebras estruturais e lesdes oxidativas
em células somaticas e germinativas. Desta forma, a quimioterapia reduz a reserva folicular,
podendo originar a faléncia ovarica imediata ou aguda. No entanto, em mulheres mais jovens,
os ciclos menstruais podem ressurgir apos a interrupcdo do tratamento, o que nao significa
que os ovarios tenham escapado ilesos. Na verdade, estas mulheres apresentam um elevado
risco de menopausa precoce.

Estes efeitos adversos sdo grandemente influenciados pelos farmacos utilizados
(Tabela 1), pela dose total administrada e pela idade da paciente na altura do tratamento. De

facto, mulheres mais velhas apresentam uma maior incidéncia de faléncia ovarica completa e
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infertilidade permanente, em comparagéo

Tabela 1 - FARMACOS GONADOTOXICOS

com mulheres mais jovens,
USADOS EM QUIMIOTERAPIA

provavelmente devido a menor reserva
Ciclofosfamida
folicular existente antes do tratamento.
) o Ifosfamida
Relativamente ao esquema terapéutico,

- . lorambucil
varios estudos efectuados com diferentes Clorambuc
protocolos  revelaram uma  maior Melfalan
incidéncia  de  faléncia  ovarica Busulfan
permanente com o0 uso de agentes Cisplatina
alquilantes, particularmente com a . .

Vimblastina
ciclofosfamida, sendo o0 esquema

Citarabina
utilizado previamente a transplantacao de

Procarbazina

medula dssea o0 mais gonadotdxico
(Demeestere I, et al. 2007). Isto deve-se (Adaptada de Stroud J, et al. 2009)
ao facto de estes agentes ndo serem especificos do ciclo celular, sendo por isso capazes de
lesar células em diferentes fases, incluindo os foliculos primordiais “em repouso” e as suas
células de suporte, activando a maquinaria apoptotica. Pelo contrario, farmacos especificos do
ciclo celular, como o metotrexato e o 5-fluorouracilo, sdo menos nocivos para os foliculos
primordiais. Também o0s taxanos, inibidores da funcdo do fuso mitético, parecem apresentar
uma menor probabilidade de provocar disfuncdo ovarica persistente, 0 mesmo acontecendo
com o transtuzumab (Maltaris T, et al. 2008).

Actualmente, sabe-se que a hormona anti-muleriana (HAM) é um importante produto
do ovario adulto, produzida pelas células da granulosa de pequenos foliculos em crescimento.

Existe evidéncia de que a HAM decresce com a idade e sofre ligeiras variagdes durante e

entre os ciclos menstruais. Como tal, esta hormona &, actualmente, o melhor marcador
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disponivel da reserva ovérica, e tem surgido cada vez mais informacéo sobre a sua capacidade
para revelar uma perda da reserva folicular induzida pela quimioterapia, em sobreviventes de
cancros na infancia (Wallace W, Barr R. 2010). Também o doseamento de hormona foliculo-
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), estradiol e inibina B associado a contagem de
foliculos antrais por ecografia transvaginal podem auxiliar no estudo da reserva folicular
ovarica. O declinio desta reflecte-se na diminui¢do dos niveis circulantes de estradiol, inibina
B e HAM e no numero reduzido de foliculos (Hickey M, et al. 2009).

E crucial, tanto para as doentes como para a equipa médica, reconhecer o risco de
esterilidade antes de iniciar a quimioterapia, dado que em alguns casos é possivel optar por
um protocolo diferente, menos agressivo.

Relativamente ao risco para a descendéncia, estudos que acompanharam a gravidez de
mulheres expostas a quimioterapia antes da concepg¢édo, ndo revelaram elevacéo das taxas de
abortamento ou de anomalias congénitas, quando comparadas com a populacdo em geral

(Maltaris T, et al. 2009).

2.1.2. Efeitos da radioterapia

A radioterapia abdomino-pélvica, como parte da terapéutica do cancro, tem efeitos
claramente deletérios na funcao ovarica, independentemente da idade.

Qualquer lesdo das células da granulosa, que sustentam o desenvolvimento folicular,
ird afectar a viabilidade de maturacdo do ovocito. Segundo Stroud et al. (2009), as células da
granulosa parecem ser o alvo inicial dos danos causados pela radiacdo. Ao fim de algumas
horas de irradiacdo, ainda antes de qualquer alteracdo nos ovocitos ser visivel, as células da
granulosa sofrem picnose, sinal evidente de morte celular. Com uma perda suficiente de

células da granulosa, os ovocitos perdem a viabilidade e os foliculos atrofiam.
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Os ovarios sdo expostos a quantidades significativas de radiacdo quando esta € usada
no tratamento de doencas pélvicas e abdominais, como o cancro do colo do utero e do colon,
e de patologias malignas do sistema nervoso central que exigem radioterapia espinhal. O
mesmo acontece com a irradiacdo corporal total prévia aos transplantes de medula éssea. Em
muitos destes casos, as doentes sdo jovens em idade fértil ou mesmo pré-paberes.

A toleréncia do ovério a dose de radiagdo depende de varios factores, entre os quais, 0
volume irradiado, a dose total de radiagéo, o fraccionamento e a idade da doente no momento
do tratamento. Este (ltimo relaciona-se com o ndmero de foliculos primordiais
remanescentes, que € maior em mulheres mais jovens, pelo que estas requerem uma dose mais
elevada de radiacéo para abolir a fungéo ovarica.

A dose de esterilizacdo efectiva é a aquela apds a qual o numero de foliculos
primordiais decaira abaixo dos mil. De outra forma, é a dose capaz de induzir faléncia ovéarica
em 97,5% das mulheres, conduzindo a uma idade reprodutiva de 58 anos. A dose letal média
— dose de radiacdo necessaria para destruir 50% dos ovdcitos humanos — é inferior a 2 Gy
(Critchley H, Wallace W. 2005; Stroud J, et al. 2009).

A radiacdo ionizante comporta efeitos nocivos para o0s restantes 6rgdos reprodutivos,
sendo o grau e a persisténcia dos danos dependentes da dose, do campo irradiado e da idade
da paciente, acarretando maior risco em idades mais avancadas.

Com o envelhecimento natural, os vasos ovaricos desenvolvem espontaneamente
esclerose e proliferacdo da intima até a oclusdo do lIimen, processo acelerado pela radiagéo.

A radiacdo pode também provocar lesdes a nivel uterino, incluindo alteracdes
irreversiveis na musculatura e fluxo sanguineo, bem como insuficiéncia endometrial
hormonorresistente, comportando para as gravidezes subsequentes um risco aumentado de

abortamento espontaneo, restricdo de crescimento intra-uterino e parto prematuro. No entanto,
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desde que ndo seja administrada durante a gravidez, ndo existe risco de teratogenicidade
(Maltaris T, et al. 2009).

Relativamente a transplantacdo de medula dssea, largamente utilizada no tratamento
de patologias malignas na area da onco-hematologia, varios estudos reflectem um risco
extremamente elevado de faléncia ovérica persistente em mulheres submetidas a este
procedimento. O crescimento e o desenvolvimento sexual das criangas sdo afectados, e a
esterilidade € comum em adultos (Meirow D, Nugent D. 2001). Neste grupo especifico de
doentes (criancas e adultas), deverdo ser feitos, previamente ao tratamento, todos os esforgcos

no sentido de preservar a fertilidade futura.

2.1.3. Efeitos da cirurgia
As cirurgias indicadas nas neoplasias ginecoldgicas consistem, na maioria das vezes,
na remoc¢do da totalidade de um ou mais Orgdos reprodutivos. Como seria de esperar, a
ablacdo cirurgica dos ovarios leva a supressdo imediata e permanente da sua funcao enddcrina

e reprodutiva. Também a histerectomia impede a ocorréncia de uma gravidez.

I1l.  TECNICAS PARA PRESERVACAO DA FERTILIDADE

Cada caso é unico e requer uma estratégia diferente de preservacdo da fertilidade. A
escolha do método mais adequado depende de determinados factores como o tipo de cancro, o
protocolo de quimioterapia, a idade da doente, o estado civil e o periodo de tempo disponivel
antes do inicio do tratamento. Se as op¢des ndo forem exploradas previamente a terapéutica,
as lesBes ovaricas e subsequente menopausa precoce podem impedir a possibilidade de uma

gravidez ap0s o tratamento.
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O objectivo poderd ser a redugdo da gonadotoxicidade do tratamento antineoplasico
com a intengdo de preservar a funcdo ovarica e a fertilidade natural ou, por outro lado, a
criopreservacdo de gametas para posterior restauracdo da fertilidade, ou ainda o recurso a
técnicas cirargicas conservadoras no tratamento de neoplasias ginecoldgicas.

De acordo com a Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO), a
criopreservacdo de embribes € considerada préatica corrente e amplamente acessivel. Outros
métodos disponiveis para preservacdo da fertilidade devem ser considerados experimentais e

realizados em centros com 0s conhecimentos necessarios.

3.1. Criopreservacdo de embrides

Até a data, a abordagem mais eficaz e amplamente utilizada para preservar a
fertilidade é a criopreservacdo de embrifes, dado que o embrido humano é bastante resistente
a criopreservacdo. A taxa de sobrevivéncia pds-descongelacdo varia entre os 35 e 0s 90%,
enquanto as taxas de implantacdo se situam entre os 8 e 0s 30%. As taxas cumulativas de
gravidez ultrapassam os 60% (Chang H, Suh C, 2008).

Esta é uma técnica clinicamente bem estabelecida, disponivel desde a década de 80,
requerendo, no entanto, administracdo de gonadotrofinas para estimulacdo ovarica, durante
cerca de duas semanas, monitorizacdo do desenvolvimento folicular através de medicdes
ecogréaficas e do doseamento dos niveis de estradiol, e colheita dos ovécitos por aspiracao
guiada por ecografia endovaginal, seguindo-se a fecundacdo in vitro (FIV), para a qual sera
necessario esperma do parceiro ou de um dador. Todo este processo podera demorar até 6
semanas, dado que o inicio da estimulacdo devera coincidir com o inicio do ciclo menstrual.

Contudo, o adiamento da terapéutica ndo é seguro em determinados tipos de

neoplasias e pode ser arriscado para muitas mulheres. Também o tipo de cancro pode
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representar uma contra-indicacdo a estimulacdo ovérica. A exposicdo a elevados niveis de
estrogénios durante a estimula¢do ovarica com gonadotrofinas ndo é desejavel em doentes
com tumores hormonodependentes, tendo sido demonstrado que 0s estrogénios estimulam a
proliferacdo das células neoplasicas da mama, mesmo em carcinomas negativos para
receptores hormonais (Maltaris T, et al. 2009). Neste caso, serd mais adequado optar por
estratégias que evitem 0 aumento dos niveis de estrogénios. Estas incluem ciclos “naturais”
(sem estimulacdo) de FIV, com taxas muito baixas de gravidez e ndo havendo, na maioria dos
casos, tempo para a realizacdo de varios ciclos. Outra estratégia consiste na estimulacéo
ovarica com farmacos que reduzam as concentracfes de estrogénios, como o tamoxifeno ou
inibidores da aromatase (letrozole) associados ou ndo a doses minimas de gonadotrofinas.

O tamoxifeno € um agente indutor da ovulagcdo, que antagoniza competitivamente 0s
receptores de estrogénios no hipotadlamo e na hipofise, criando um estado hipoestrogénico
aparente e estimulando a libertacdo da FSH através da perda de inibicdo negativa dos
estrogénios. De forma semelhante, os inibidores da aromatase (enzima que catalisa a reac¢ao
de conversdo de substancias androgénicas em estrogénios, em varios tecidos incluindo as
células da granulosa dos foliculos ovaricos) estimulam a libertacdo da FSH através da criacédo
de um ambiente hipoestrogéenico, desempenhando o seu principal papel na reducéo dos niveis
de estradiol durante a FIV.

Segundo Oktay et al. (2005), a associacdo do tamoxifeno ou do letrozole a FSH resulta
na obtencdo de um maior numero de embrides, comparando com a estimulacdo isolada com
tamoxifeno. A associacdo tamoxifeno-FSH apresenta niveis mais elevados de estrogénios,
embora semelhantes aos observados durante a administracdo cronica de tamoxifeno no
tratamento do cancro da mama. No entanto, se tal for motivo de preocupacdo em doentes com
positividade para receptores de estrogénios, deverd optar-se pela estimulacdo com letrozole-

FSH ou com tamoxifeno isolado. De facto, estudos demonstraram que, em doentes
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estimuladas com letrozole, os niveis de estrogénios sdo inferiores aos observados num ciclo
natural (Mitwally M, Casper R, 2004) e as taxas de recorréncia do cancro da mama néo
parecem estar aumentadas ao fim de dois anos de follow-up (Kim S, et al. 2011). Embora os
inibidores da aromatase estejam contra-indicados durante a gravidez, ndo existe evidéncia
credivel de que o seu uso antes da concepcao constitua qualquer risco para o feto. Além de
que, quando criopreservados para preservacao da fertilidade, os embrides nunca séo expostos
ao farmaco, uma vez que a fecundacdo é realizada in vitro, e eles apenas sao transferidos para
0 Utero num ciclo em que o letrozole ndo tenha sido utilizado. Apesar de tudo, é necessario
um seguimento mais prolongado para determinar a seguranca, a eficacia e o impacto destes
protocolos na recorréncia e sobrevivéncia a longo prazo.

Esta técnica ndo podera ser considerada por mulheres sem parceiro ou que néo
queiram utilizar esperma de um dador para fecundar os seus ovocitos, sendo também
inaceitavel e irrealizavel em raparigas pre-puberes.

As questdes éticas, legais e religiosas relacionadas com o armazenamento dos
embrides geram preocupacdes adicionais. Ainda assim, a criopreservacao de embrides devera
ser considerada a primeira opcdo para preservacdo da fertilidade de mulheres com parceiro e

que disponham de tempo suficiente para se submeter a pelo menos um ciclo de FIV.

3.2. Criopreservacado de ovdcitos maduros

A criopreservacdo de ovocitos € uma alternativa a criopreservacdo de embribes, ndo
sendo necessario um individuo do sexo masculino e apresentando menos problemas éticos.
Contudo, o adiamento da terapéutica mantém-se, dada a necessidade de estimular os ovarios

para colheita dos ovécitos. Resulta ainda em taxas de gravidez inferiores as observadas com a
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utilizacdo de embrides criopreservados, rondando os 1-5% por ovdcito (The Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine, 2004).

Ao sucesso inicial da criopreservacao de ovocitos, seguiram-se quase duas décadas de
fracasso, atribuido a varias dificuldades como a formacéo intracelular de cristais de gelo, a
activacdo artificial do fuso mitético e a turgescéncia osmotica.

Os ovdcitos retidos em metafase Il sdo bastante sensiveis a congelagéo, provavelmente
devido a sensibilidade do fuso mitético, totalmente distendido, ao arrefecimento e a exposicéo
aos crioprotectores, podendo agravar a ja elevada incidéncia de aneuploidias nos ovocitos
humanos. Também as grandes dimensdes e o elevado teor de 4gua os tornam mais vulneraveis
a formacao de cristais de gelo e consequente rotura. Os crioprotectores sdo também causa de
endurecimento da zona pelicida, pelo que, os protocolos de criopreservagdo de ovocitos
envolvem a injeccdo intracitoplasmatica de espermatozdides (ICSI) como precaucgéo, 0 que
melhorou significativamente as taxas de fertilizacao, que rondam agora os 60-70% (Jensen J,
etal., 2011).

Outra desvantagem desta técnica deve-se ao facto de as pacientes poderem ndo ter
mais do que uma oportunidade para colheita dos ovocitos, dado que um ciclo de estimulacédo
controlada requer varias semanas, condicionando um atraso de alguns meses no inicio da
terapéutica. O sucesso deste método estd também dependente do nimero total de ovocitos
colhidos.

Desde o nascimento do primeiro ser humano em 1986, resultante da fecundacdo de
ovocitos maduros criopreservados, até a data, mais de 1000 bebés nasceram sem incremento
aparente de anomalias congénitas ou efeitos pos-natais adversos, como baixo peso ao nascer.
Apesar disso, a ineficiéncia persiste e a técnica é ainda considerada experimental (Woodruff

T, 2010).
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Contudo, com a introducéo da ICSI e a publicacdo de dados animadores, nos ultimos
anos foram retomados esfor¢cos no sentido de criopreservar ovocitos, com protocolos
convencionais de congelacdo lenta e descongelacdo rapida, minimizando desta forma a
formacdo de gelo intracelular e consequentemente os danos estruturais, e mais tarde
recorrendo a vitrificacao.

O principal problema do arrefecimento lento é o tempo de exposi¢do do ovocito aos
crioprotectores. De facto, a taxa de arrefecimento deveria ser suficientemente lenta para
permitir a desidratacdo e evitar a formacdo de gelo intracelular, mas suficientemente rapida
para evitar os efeitos toxicos dos crioprotectores.

A vitrificagdo ¢ um método de congelacdo ultra-rapida, que associa elevadas
concentracbes de crioprotectores a um arrefecimento rapido simultaneo, resultando na
solidificacdo sem formacdo de cristais de gelo. Contudo, as elevadas concentracGes de
crioprotectores tipicamente empregados estdo associadas a niveis superiores de toxicidade e
lesbes osmoticas, e, apesar de alguns progressos, pouco € conhecido sobre o0s possiveis efeitos

prejudiciais para 0s ovocitos.

3.3. Criopreservacao de ovdcitos apds maturacao in vitro

Os ovocitos imaturos sdo uma fonte abundante e regularmente disponivel de gametas
femininos. Estes podem ser obtidos a partir de tecido ovarico fresco ou criopreservado ou
através de aspiracdo folicular, ndo necessitando de estimulacdo ovarica e sendo, por isso, uma
técnica aplicavel a raparigas pré-puberes. Nesta fase, ndo existe ainda um fuso mitoético
susceptivel ao arrefecimento ou aos crioprotectores e 0s cromossomas estdo protegidos pela
membrana nuclear. Também o menor volume celular dos ovdcitos imaturos representa uma

vantagem (Tabela 2).
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No entanto, os ovdcitos tém que crescer in vitro e sofrer maturacdo para que possam

ser fecundados. A maturacgdo in vitro combinada com a vitrificacdo dos ovécitos € uma opcao

viavel quando existe um limitado periodo de tempo entre o diagnostico do cancro e o inicio

do tratamento, ou quando a estimulacdo ovérica esta contra-indicada, tendo ja resultado no

nascimento de 4 bebés saudaveis (Woodruff T. 2010). Contudo, devido a constante

ineficiéncia da maturagdo in vitro, o nimero total de ovdcitos maduros obtidos é semelhante

ao obtido com a criopreservacao de ovicitos em metafase II.

Tabela 2 - MATURACAO IN VITRO E CRIOPRESERVACAO DE OVOCITOS

Colheita imediata (sem adiamento do

tratamento)

Necessidade de procedimento cirdrgico para

colheita do tecido ou aspiracéo folicular

Sem necessidade de parceiro do sexo masculino

Sensibilidade dos ovocitos a criopreservacdo

Evita o risco de transferéncia de células

neoplasicas

Baixa taxa de sucesso

Preservacdo da fertilidade

Aplicavel a raparigas pré-puberes

(Adaptado de Varghese A, et al. 2008)

Assim, este procedimento requer avangos adicionais na area da criotecnologia, estando

associado a uma taxa relativamente baixa de gravidez, bem como a uma elevada taxa de

abortamentos.
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3.4. Criopreservacdo de tecido ovarico

Actualmente, é a Unica opcdo disponivel para preservacdo da fertilidade em criancas
pré-plberes. E também uma opgéo para doentes cujo cancro seja hormonodependente e para
doentes cujo adiamento do tratamento para estimulacdo hormonal ndo seja possivel ou que
ndo queiram submeter-se a essa mesma estimulacdo (Woodruff T. 2010). N&o implica o
envolvimento de um individuo do sexo masculino e pode ser realizada em qualquer altura do
ciclo, ndo impedindo o inicio imediato da terapéutica (Tabela 3).

Tiras do cortex ovérico, contendo maioritariamente foliculos pequenos e imaturos, sdo
isoladas, criopreservadas por congelacao lenta ou vitrificagdo e armazenadas para uso futuro.
As tiras deverdo ser suficientemente pequenas e de espessura reduzida, para permitir uma
penetracdo adequada dos crioprotectores. Na maioria dos casos a cirurgia pode ser realizada
por laparoscopia em ambulatorio, devendo ser discutidos os riscos de complicagdes cirargicas
e da anestesia geral com a doente ou seus pais.

Esta técnica baseia-se no facto de os foliculos primordiais existentes no cortex ovarico
serem mais resistentes a congelacdo, devido ao seu pequeno tamanho, a sua baixa taxa
metabolica e auséncia de zona peldcida e fuso mitético (Chang H, Suh C 2008).

Apresenta ainda menos restricdes logisticas e um maior potencial de fertilidade
quando comparada com criopreservacdo de ovdcitos imaturos, devido ao nimero muito mais
elevado de ovdcitos preservados.

No entanto, esta técnica continua a ser experimental, embora a viabilidade folicular
apos criopreservacao e descongelacdo tenha sido demonstrada em varios estudos (Maltaris T,
et al. 2009).

Existem trés opcdes, ainda que experimentais, para o tecido ovarico criopreservado:

autotransplante, xenotransplante e cultura folicular in vitro.
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Presentemente, o0 autotransplante é a Unica estratégia clinicamente aplicavel. Até a
data, quase todas as mulheres com insuficiéncia ovarica prematura sujeitas a autotransplante
de tecido ovérico, conseguiram o restabelecimento da sua funcdo enddcrina, embora poucas
tenham posteriormente engravidado e dado & luz bebés saudaveis (Woodruff T. 2010). O
primeiro nascimento resultante desta técnica foi descrito por Donnez et al., em 2004, numa
doente com linfoma de Hodgkin, tratada com quimioterapia e radioterapia, havendo contudo
reticéncias quanto a origem do ovécito, uma vez que nao pode ser excluida a possibilidade de
ovulacdo esponténea do tecido ovarico remanescente (Demeestere I, et al. 2007). Em doentes
diagnosticadas com cancro, aproximadamente trinta autotransplantes resultaram no
nascimento de treze criancas, algumas das quais consequentes de gravidezes espontaneas
(Kim S, et al. 2011). Todavia, apesar deste avanco, as taxas de sucesso sdo ainda baixas.

A transplantacdo pode ser ortotdpica ou heterotopica, sendo por vezes concomitante.
A primeira possibilitara uma gravidez espontanea, se o tecido for colocado
intraperitonealmente, geralmente ao nivel da fossa ovarica ou no ovario existente, e se se
verificar a integridade das trompas uterinas. Requer, no entanto, cirurgia abdominal e
anestesia geral. Por sua vez, a localizacdo heterotdpica necessitara da administracdo de
gonadotrofinas exdgenas para estimulacdo do desenvolvimento folicular, seguida da colheita
de ovocitos para FIV e posterior transferéncia dos embrides. O enxerto € frequentemente
colocado ao nivel do tecido celular subcutaneo do antebraco ou da parede abdominal (Chang
H, Suh C. 2008). Outros locais foram também testados em humanos, como o utero, 0 musculo
recto abdominal e o espaco entre o tecido mamario e a fascia do mdsculo peitoral
(Demeestere I, et al. 2009), sendo ainda desconhecida a localizacdo heterotdpica 6ptima para
a transplantacdo (Kim S, et al. 2011). A localizacdo heterotdpica tem a vantagem de ser

minimamente invasiva, reversivel, e permitir um facil acesso ao enxerto. No entanto, a
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longevidade dos enxertos ovaricos é desconhecida, podendo, nalguns casos, ser necessario um
novo transplante.

Apesar da eficicia na restauracdo da funcdo enddcrina, ndo foi ainda descrita qualquer
gravidez subsequente a transferéncia de embribes obtidos a partir de ovocitos de tecido
ovarico transplantado heterotopicamente (Kim S, et al. 2011). Relativamente a esta
localizacdo, tem também sido afirmado que a qualidade dos ovocitos poderd ser
comprometida, devido a diferengcas na temperatura e pressao locais que podem interferir no
desenvolvimento folicular (Chang H, Suh C. 2008). De facto, em 2004, Oktay et al.,
obtiveram apenas um embrido de quatro células num total de vinte ovécitos obtidos a partir de
tecido ovarico transplantado subcutaneamente no abdomen, dos quais apenas 0ito reuniam
condigdes para realizagdo de FIV. Mais tarde, Kim et al., (2009) publicaram um estudo em
que dos seis ovacitos colhidos em enxertos heterotopicos (implantados entre 0 musculo recto
e a fascia), apenas quatro foram fecundados, originando embrifes de até seis células.

O grande problema da transplantacdo ovarica deve-se ao tempo de revascularizacéo e
consequente isquémia, que conduz a uma deplecdo acelerada de foliculos primordiais,
também demonstrada pelos niveis séricos hormonais, com diminuicdo da HAM e elevacédo da
FSH (Demeestere I, et al. 2009). As lesdes isquémicas associam-se também a fibrose
significativa e reducdo importante do tamanho do enxerto.

Tém sido descritas vérias tentativas para contornar esta situacdo, entre as quais agentes
antioxidantes, factores de crescimento, hormonas e estimulacdo mecénica da angiogénese,
embora sem grandes resultados (Demeestere I, et al. 2009). A melhor opc¢édo para encurtar o
periodo isquémico parece ser a transplantacdo de todo o ovério através de uma anastomose
vascular. Espera-se, com esta abordagem, a irrigacdo imediata do tecido transplantado,
minimizando assim as les6es isquémicas e a deplecdo folicular, e melhorando a longevidade

dos enxertos, actualmente variando entre poucos meses e mais de dois anos. Bedaiwy M, et
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al. (2006) compararam ovarios intactos criopreservados com o pediculo vascular, com tiras de
cortex ovérico de mulheres submetidas a ooforectomia bilateral, também criopreservadas,
usando um protocolo de congelacdo lenta. Apds a sua descongelagdo, os resultados foram
semelhantes, provando que é possivel a criopreservacdo do ovario integro com manutencao da
viabilidade dos foliculos primordiais e da arquitectura histoldgica normal, sem evidéncia de
leséo vascular. Todavia, apesar do sucesso verificado em ratinhos (Kim S, 2006) e ovelhas
(Varghese A, et al. 2008), a anastomose vascular continua a ser tecnicamente desafiante.

Os riscos desta técnica de preservacao da fertilidade incluem a possibilidade de
transferéncia de células neoplasicas com a reimplantacdo do tecido ovarico, pelo que €
mandatdrio que este seja cuidadosamente examinado recorrendo a técnicas histoldgicas, de
imunohistoquimica, citometria de fluxo ou genética molecular, com o objectivo de excluir
uma possivel contaminacdo do material por células neoplésicas, particularmente importante
nas neoplasias hematoldgicas, como as leucemias (Jeruss J, Woodruff T. 2009). Um estudo
desenvolvido por Dolmans et al. (2010) demonstrou, através de técnicas de reaccdo da
polimerase em cadeia (PCR), a contaminacdo do tecido ovarico de doentes com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) e leucemia mieldide cronica (LMC) por células neoplasicas, tendo
a analise histologica sido negativa. Apds a xenotransplantacdo em ratinhos, aqueles que
receberam tecido ovarico humano de doentes com LLA desenvolveram massas leucémicas
peritoneais a partir dos enxertos. Para além disso, Dolmans et al. (2010) demonstraram ainda
gue a quimioterapia prévia a criopreservacdo ovarica nao exclui a contaminacdo maligna.

O neuroblastoma e o cancro da mama apresentam também um risco moderado de
metastizacdo ovarica. No caso de portadoras de mutacGes nos genes BRCAL e BRCA2, ndo é
aconselhado o uso desta técnica devido a possibilidade de desenvolvimento de cancro no

tecido transplantado.
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Tabela 3 - CRIOPRESERVACAO E TRANSPLANTACAO DE TECIDO OVARICO

o . Necessidade de procedimento cirdrgico para
Colheita imediata (sem adiamento do tratamento) . ] .
colheita do tecido e transplantacéo

) ] ] Possibilidade de reintroducdo de células
Sem necessidade de parceiro do sexo masculino

malignas
Recuperacdo da fungdo enddcrina Baixa taxa de sucesso
Preservacdo da funcéo reprodutiva
Aplicavel a raparigas pré-puberes (Adaptado de Varghese A, et al. 2008)

A xenotransplantacdo provou ser um método eficaz no desenvolvimento dos ovocitos
imaturos contidos no tecido ovéarico (Kim, S. 2006). No entanto, questbes éticas e de
seguranca proibem a sua utilizagéo clinica.

O crescimento e maturacdo folicular sd&o um processo complexo que requer
comunicagdo entre o ovocito e as células somaticas circundantes.

No passado, os impedimentos a cultura in vitro dos foliculos ovaricos resultaram das
limitacbes dos meios de cultura bidimensionais. Especificamente, esses sistemas nao
conseguem manter a arquitectura folicular nem as interaccdes entre o ovdcito e as células
somaticas, essenciais para o crescimento folicular e maturacdo ovocitaria. Contudo, novas
descobertas nos campos da ciéncia de materiais e da biologia reprodutiva, permitiram o
desenvolvimento de um meio de cultura tridimensional baseado em alginato, o qual mimetiza
a estrutura ovarica natural nos estagios finais da maturacdo folicular. Com este sistema, o
normal desenvolvimento é promovido adicionando factores sollveis que regulam o
crescimento e mantendo as interaccdes celulares necessarias num ambiente fisicamente

suportado. Estdo em curso estudos com foliculos humanos obtidos a partir de um ovario
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removido laparoscopicamente antes de iniciada a terapéutica antineoplasica e desenvolvidos
em meio de cultura de alginato, para avaliar a eficacia desta técnica em mulheres
sobreviventes de doencas neoplasicas (Woodruff T. 2010). Actualmente, é possivel a cultura
in vitro de foliculos humanos por 30 dias, havendo uma correlagdo entre o crescimento e
desenvolvimento do ovocito e um aumento do tamanho folicular, o que representa uma
importante conquista (Xu M, et al. 2009). A vantagem deste método deve-se ao facto de o
crescimento folicular ocorrer inteiramente in vitro, fornecendo um ovécito maduro apto a ser
fecundado. O embrido resultante, ndo contendo células somaticas da dadora, podera, num
futuro proximo, ser transferido para a paciente ou outra receptora, sem o risco de reintroducéo
de celulas malignas, uma vez que ndo sera necessaria a reimplantacdo do tecido ovarico. No
entanto, este procedimento ndo restabelece a funcdo enddcrina da paciente, que necessitara de
suporte hormonal para a gravidez e durante a sua vida, devido a insuficiéncia ovarica
prematura secundaria ao tratamento antineoplasico. Também a maturacdo meiotica terminal
aguarda desenvolvimentos (Woodruff T. 2010).

O beneficio da criopreservacdo ovarica em mulheres com mais de 40 anos é
inconstante, devido ao numero reduzido de foliculos primordiais remanescentes. Kim et al.
(2011) defendem que doentes com niveis séricos reduzidos de HAM (< 0,3 ng/mL) ndo serao
boas candidatas para criopreservacdo ovarica. Como tal, um método que permitisse a
identificacdo da presenca e densidade folicular numa amostra representativa de tecido ovarico
prévia ao crioarmazenamento, e também apds a descongelacdo, seria extremamente Util para
garantir que apenas o tecido com uma densidade folicular elevada fosse utilizado. Segundo
Chambers et al. (2010), a coloracdo com vermelho neutro é um método aplicavel e valido
para esse propésito, pois embora o ovario seja um 6érgdo heterogéneo, este corante destaca
preferencialmente os foliculos saudaveis em relacdo as outras estruturas nao foliculares

presentes no cdrtex ovarico, permitindo a avaliacdo da densidade folicular. A comparacdo dos
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resultados entre tecido ovino fresco e criopreservado mostrou a existéncia de
significativamente menos foliculos corados no coOrtex criopreservado, 0 que sustenta o

conceito de que a criopreservacao induz danos foliculares e ovocitéarios.

3.5. Ooforopexia (transposi¢édo ovarica)

O reposicionamento dos ovarios fora do campo de radiacdo antes do inicio da
terapéutica permite uma melhor proteccdo contra os efeitos prejudiciais da radiacéo,
aumentando assim a possibilidade de preservar a sua funcdo. Esta técnica representa um
beneficio para mulheres em idade reprodutiva com patologia pélvica maligna, que irdo ser
submetidas a radioterapia. A ooforopexia pode ser realizada por laparotomia durante um
procedimento cirargico para remocdo da massa tumoral, ou, em alternativa, por laparoscopia,
nomeadamente em mulheres que ndo necessitam de cirurgia abdomino-pélvica. Esta ultima
abordagem apresenta algumas vantagens, entre as quais, o curto periodo de hospitalizacdo e
um numero reduzido de complicacdes pds-operatorias, tendo igualmente elevada eficacia.

O local de reposicionamento mais apropriado dependera do campo de irradiacdo
planeado para cada caso individualmente.

No entanto, este procedimento ndo oferece proteccdo contra os danos causados pela
guimioterapia, e, como qualquer outro procedimento, ndo esta isento de riscos. Entre eles,
lesbes vasculares, isquémia das trompas, elevada taxa de quistos ovaricos, dor crdnica, ou
mesmo a migracdo dos ovarios para a sua posicao inicial, pelo que a ooforopexia devera ser
realizada tdo perto do tratamento quanto possivel. Existe ainda a possibilidade de o
procedimento em si causar faléncia ovarica (Stroud J, et al. 2009), pelo que a mulher devera
ser devidamente informada do risco destas possiveis complicacbes. Também o0s danos

uterinos provocados pela radiacdo podem reduzir as hipdteses de uma gravidez bem sucedida.
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Muito frequentemente, apds a realizacdo de ooforopexia torna-se necessario recorrer

as técnicas de FIV para possibilitar a fertilidade (Meirow D, Nugent D. 2001).

3.6. Cirurgia conservadora

Embora a maioria dos cancros ginecoldgicos sejam diagnosticados em idades mais
avancadas, 21% ocorrem em mulheres em idade reprodutiva (Liou W, et al. 2005), muitas
delas ainda sem filhos ou com familias incompletas. Este facto leva a que a cirurgia
conservadora seja considerada como opcdo terapéutica, com o objectivo de preservar a

fertilidade.

3.6.1. Cancro do colo do Utero

Aproximadamente 15% de todos os cancros do colo do Utero e 45% dos cancros no
estadio IB tratados cirurgicamente surgem em mulheres com idade inferior a 40 anos (Beiner
M, Covens A, 2007).

Habitualmente, o cancro invasivo do colo do utero é tratado por histerectomia total.
No entanto, em carcinomas microinvasivos € possivel considerar uma abordagem menos
radical. De acordo com a Sociedade Portuguesa de Ginecologia, nos estadios precoces — 1Al,
IA2 ¢ IB1 <2 cm — pode ser realizada cirurgia conservadora (coniza¢do). Contudo, os dados
sobre o tratamento conservador de adenocarcinomas microinvasivos sao limitados. E a doente
deve ter em mente que, embora a fertilidade ndo seja, geralmente, afectada pela conizacéo,
existe um risco elevado de abortamento tardio e prematuridade (Liou W, et al. 2005).

No estadio IB, o0s tratamentos convencionais com histerectomia total e

linfadenectomia pélvica bilateral, radioterapia externa ou braquiterapia, resultam na perda de
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fertilidade. Como tal, a traquelectomia radical, com ou sem linfadenectomia pélvica
associada, foi proposta em 1994 por Daniel Dargent como uma opg¢do conservadora para
estadios iniciais de carcinomas invasivos, que, caso contréario, seriam tratados por
histerectomia radical, tendo ja originado mais de 100 nados vivos (Beiner M, Covens A,
2007). Resumidamente, este procedimento consiste numa vaginotomia, dissecacdo
paravaginal e paracervical, anastomose do ramo descendente da artéria uterina e seccdo
transversa do colo distal, deixando aproximadamente 1 cm de colo proximal abaixo do istmo.
Pode depois ser colocada uma cerclage no colo restante e a mucosa vaginal é suturada a
circunferéncia do coto cervical. Pode ser realizado quer por via abdominal, quer por via
vaginal associada a laparoscopia. Uma das consequéncias da remocéo cirdrgica de grande
parte do colo é a incompeténcia cervical, pelo que, apds uma traquelectomia, existe um risco
significativo de abortamento tardio, rotura prematura de membranas e parto pre-termo (Liou
W, et al. 2005).

A morbilidade associada a este procedimento é baixa quando usados 0s critérios de
seleccdo adequados, com uma taxa de recorréncia de 5%, comparavel a da histerectomia

radical (Beiner M, Covens A, 2007).

3.6.2. Cancro do endométrio

O carcinoma do endométrio € o cancro ginecologico mais frequente, e embora tenha
maior incidéncia ap0s a menopausa, cerca de 5% dos casos ocorrem em mulheres em idade
reprodutiva (Al-Talib A, et al. 2009). O tratamento cirurgico convencional consiste numa
histerectomia total associada a salpingo-ooforectomia bilateral, com eventual linfadenectomia

pélvica.
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Uma técnica conservadora foi proposta por Mazzon et al. (2010) para mulheres com
adenocarcinoma do endométrio no estadio IA. Esta técnica consiste na ressec¢do da neoplasia
por histeroscopia, seguida de hormonoterapia com acetato de megestrol por um periodo de 6
meses. Nenhuma das mulheres participantes no estudo apresentou recorréncia, tendo resultado
em cinco nascimentos, decorrentes de gravidezes espontaneas. No entanto, 0s mesmos autores
recomendam a histerectomia total apds o parto dado que o risco de progressdo da neoplasia

apos tratamento conservador é de 5-6%.

3.6.3. Cancro do ovario

O carcinoma epitelial do ovério € o segundo cancro ginecolégico mais comum, e a
quarta causa de morte por cancro em mulheres, 3-17% dos quais ocorrem em mulheres com
idade inferior a 40 anos (Kwon Y, 2009). A abordagem convencional consiste numa
histerectomia total com anexectomia bilateral, omentectomia, linfadenectomia pélvica e para-
adrtica e bidpsias peritoneais. A quimioterapia adjuvante poderd ser recomendada,
dependendo do estadio, histologia e diferenciacdo tumoral.

A abordagem conservadora baseia-se na realizacdo de uma salpingo-ooforectomia unilateral
(acompanhada ou ndo de linfadenectomia bilateral pélvica e para-aortica, omentectomia e
bidpsias multiplas) em mulheres jovens com carcinomas bem diferenciados, tendo sido
obtidos resultados favoraveis em varios estudos, pelo que esta abordagem pode ser segura em
mulheres com carcinoma epitelial precoce do ovario que tenham sido adequadamente
estadiadas (Liou W, et al. 2005). De facto, em doentes com tumores no estadio IA e IC, a
preservacdo ovarica e uterina ndo demonstrou ter qualquer impacto negativo na sobrevivéncia
aos 5 anos, tendo esta sido comparavel a de mulheres tratadas convencionalmente descritas na

literatura (Wright J, et al. 2009).
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A cirurgia conservadora é também possivel em mulheres com tumores malignos de
celulas germinativas num estadio avangado, uma vez que ndo € comum acompanharem-se de
doenca ovérica contralateral (Liou W, et al. 2005). Ja no caso dos tumores de células claras,
dado o seu comportamento agressivo, a cirurgia conservadora devera ser abordada com
precaucdo (Wright J, et al. 2009).

Palomba S, et al. (2010) avaliaram a eficicia da cirurgia ultraconservadora (que
consiste na quistectomia bilateral) em doentes com tumores ovaricos borderline,
caracteristicos da idade reprodutiva e bilaterais numa percentagem de casos. O estudo
demonstrou que, em doentes bem seleccionadas, esta abordagem apresenta vantagens
significativas para a reproducdo em termos de economia de tempo para engravidar e taxa
cumulativa de gravidez, apesar da elevada taxa da recorréncia, que pode ser controlada
atraves de uma monitorizacao rigorosa e realizacdo de cirurgia radical ap6s o parto.

Também os beneficios nao relacionados com a reproducdo devem ser tidos em conta,
aquando da avaliacdo de mulheres jovens com carcinomas ovaricos, nomeadamente no que
diz respeito as sequelas a longo prazo de uma menopausa cirdrgica precoce, COmMo 0 risco

aumentado de doencas cardiovasculares e osteoporose.

3.7. Supressdo hormonal da funcéo ovarica

O uso da supressdo hormonal com o objectivo de proteger a funcdo gonadal é baseado
no facto de as células quiescentes serem geralmente mais resistentes a destruicdo provocada
por determinados tdxicos, particularmente os agentes antineoplasicos, do que as células
rapidamente proliferativas. Assim, a inibicdo do eixo hipotalamo-hip6fise-gbnada por

hormonas sexuais esterdides ou agonistas da hormona libertadora das gonadotrofinas

32



(GnRH), induzindo um estado pré-pubertério, tornaria o epitélio germinativo menos
susceptivel.

Os agonistas sintéticos da GnRH ligam-se aos receptores localizados na hipdfise,
induzindo inicialmente um efeito paradoxal de libertacdo de gonadotrofinas, que ird provocar
uma breve hiperestimulacdo ovarica. Devido a esta resposta inicial, a maioria dos estudos
descreve que o tratamento deverd iniciar-se cerca de duas semanas antes da quimioterapia,
evitando que esta coincida com o periodo de hiperactividade ovéarica. Apos este periodo de
hiperestimulacdo, os receptores hipofisarios da GnRH séo reprimidos e a libertacdo de
gonadotrofinas impedida, resultando em niveis pré-pubertarios de estrogénios (Clowse M, et
al. 2009). O objectivo seria suspender a divisdo celular e o desenvolvimento folicular,
protegendo-os dos efeitos citotoxicos da quimioterapia.

Um outro mecanismo proposto que explique a protec¢do ovéarica conferida pelos
agonistas da GnRH ¢ atraves da reducdo do fluxo sanguineo ovarico, com consequente
diminuicdo da quantidade de farmacos quimioterapéuticos que atinge o 6rgdo. Foi também
proposto um efeito directo dos agonistas no ovario, uma vez que ndo foram identificados
receptores de gonadotrofinas nem de GnRH nos foliculos primordiais (Meistrich M, Shetty G.
2008).

De facto, varios investigadores tém relatado o efeito protector a longo prazo da
administracdo concomitante de agonistas da GnRH durante a quimioterapia, aumentando a
probabilidade de as mulheres permanecerem pré-menopausicas ap0s o tratamento. No
entanto, dados de estudos randomizados, ndo mostraram diferencas entre mulheres que
haviam recebido concomitantemente a terapéutica de supressdo ovarica e quimioterapia e
mulheres tratadas apenas com quimioterapia (Maltaris T, et al. 2009).

Os analogos da GnRH ndo sé sdo dispendiosos e causadores de sintomatologia

menopausica, como nao sdo, também, suficientemente compreendidos os seus efeitos directos

33



nas células neoplasicas humanas. Alguns estudos revelam até, que o estado hipoestrogénico
induzido por estes agentes podera, na verdade, ter efeitos negativos em doentes com cancro da
mama, detendo as celulas tumorais na fase GO do ciclo celular e tornando-as menos sensiveis
a quimioterapia (Emons G, et al., 2003). Estad também documentado que administracbes
superiores a 4 meses podem induzir perda de massa 6ssea, possivelmente irreversivel com
periodos de utilizacdo mais prolongados (Maltaris T, et al. 2009).

Contudo, os estudos disponiveis sdo limitados pelo reduzido tamanho da amostra,
auséncia de estudos prospectivos e randomizados e escassez de informacgédo definitiva sobre
resultados efectivos de fertilidade. E necessaria a realizacdo de estudos prospectivos e
randomizados de grandes dimensOes para determinar se 0s agonistas da GnRH s&o
verdadeiramente capazes de proteger a fungdo do ovario humano.

Também a pilula contraceptiva e o acetato de medroxiprogesterona tém sido
investigados como agentes supressores da funcdo ovarica durante a quimioterapia, com
resultados ndo muito animadores (Maltaris T, et al. 2009).

A ASCO aponta para a inexisténcia, at¢é ao momento, de provas suficientes sobre a
seguranca e eficacia do uso de analogos da GnRH e outros meios de supressdo ovarica na
preservacdo da fertilidade feminina, recomendando que as mulheres interessadas sejam

incentivadas a participar em ensaios clinicos.

3.8. Inibidores da apoptose

Os ovdcitos possuem uma via apoptotica intrinseca, que pode ser activada por insultos
como a radiacdo ou a quimioterapia. Como consequéncia logica, o uso de inibidores da
apoptose poderia interromper 0 processo apoptotico e proteger a doente de insuficiéncia

ovarica prematura.
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O uso de esfingosina-1-fosfato, um conhecido inibidor da apoptose, em ratinhos
tratados com doxorrubicina, foi capaz de proteger os seus ovocitos da apoptose. Revelou-se,
também, capaz de preservar a fertilidade de ratinhos fémea submetidas a radiacdo, sem
prejuizo para a descendéncia (Maltaris T, et al. 2009).

Estes estudos revelaram-se promissores, encontrando-se, no entanto, numa fase

experimental muito precoce, ndo tendo ainda sido investigada a sua eficAcia em humanos.

3.9. Outros métodos

Os recentes aperfeicoamentos na area da radioterapia, permitem ao medico adequar a
distribuicdo altamente conformacional da dose a volumes complexos com o objectivo de
maximizar a cobertura dos tecidos alvo, poupando assim as estruturas normais. Actualmente,
os sistemas de planeamento da radioterapia permitem uma avaliacdo significativa da dose que
atingird os ovarios, através de histogramas de dose-volume. Para tal, € necessario conhecer a
localizagdo exacta dos ovarios durante o tratamento, a qual pode variar com o enchimento e
esvaziamento da bexiga. A recomendacdo a doente para que encha a bexiga e a inclusdo de
margens de seguranca, aquando da delimitagdo dos ovarios como tecido normal durante o
planeamento do tratamento, contribuem para uma melhor preservacao destes (Stroud J, et al.
2009).

Tém sido também descritas varias técnicas para reducdo da gonadotoxicidade aquando
do tratamento de patologias do sistema nervoso central, que exijam radioterapia espinhal.
Alguns investigadores propdem que campos laterais opostos para segmentos inferiores da
medula espinhal, em vez do campo postero-anterior padrdo, possam resultar em doses

menores de radiacdo para os ovarios (Stroud J, et al. 2009).
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IV. DISCUSSAO MEDICO-DOENTE SOBRE PRESERVACAO DA

FERTILIDADE

O diagnostico de cancro representa um periodo critico na vida de qualquer pessoa. O
seu impacto varia de acordo o tipo de cancro, perspectivas de tratamento e recursos fisicos,
emocionais e sociais da doente. Mulheres mais jovens enfrentam também a possibilidade de
perda da funcdo reprodutiva e da oportunidade de conceber, facto que causa grande impacto
na sua qualidade de vida.

Os médicos oncologistas que sigam estas mulheres devem estar cientes dos efeitos
adversos da terapéutica na fertilidade e de formas para minimizar esses mesmos efeitos. Se a
gonadotoxicidade ndo puder ser evitada, devem também ter conhecimento da existéncia de
opcOes para preservacdo da fertilidade, referenciando as doentes para especialistas da
reproducdo. Enguanto muitos medicos que acompanham mulheres jovens com cancro séo
sensiveis a estas questdes, 0s oncologistas estdo tradicionalmente focados em providenciar o
tratamento mais eficaz para a cura da doenca.

A ASCO recomenda que os oncologistas discutam, na primeira oportunidade, a
possibilidade de infertilidade como um risco do tratamento antineoplasico, permitindo a
referenciacdo para especialistas adequados tdo cedo quanto possivel. Apds essa mesma
referenciacdo, a decisdo sobre quais os candidatos apropriados para técnicas especificas de
preservacdo da fertilidade deve ficar a cargo de uma equipa multidisciplinar, guiada por
protocolos escritos que possam ser partilhados com as doentes.

Apesar destas recomendacdes, os padres de referenciacdo sdo ainda inconsistentes
em muitos centros, e muitas mulheres em idade reprodutiva ainda iniciam os tratamentos sem
uma discusséao sobre, ou oportunidade para, preservacao da fertilidade.

Os resultados de um inquérito piloto efectuado por Forman et al. (2009), indicam que,

embora a maioria dos oncologistas reconheca a importancia da discussdo sobre o risco de
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infertilidade decorrente das terapéuticas antineoplasicas, na pratica, muitos ndo abordam o
tema da preservacdo da fertilidade. As principais razfes que apresentam s&0 0 mau
progndstico, a necessidade emergente de iniciar o tratamento e o facto de muitas destas
mulheres ja terem descendéncia no momento do diagndstico. Outro estudo (Anderson R, et
al., 2008) revela ainda raz6es como um risco ndo significativo de infertilidade, a idade muito
jovem, técnicas ndo comprovadas, financiamento e instalacfes inadequadas.

No entanto, inquéritos realizados a doentes com cancro revelaram que alguns destes
motivos, especialmente a descendéncia ja existente, ndo sdo validos, visto que algumas
mulheres podem querer completar a familia ou podem ter um novo parceiro (Partridge A, et
al. 2004). Os resultados sugerem também que o aumento da consciencializacdo por meio de
eventos educativos abordando a preservacdo da fertilidade, podera influenciar os padrdes da
pratica corrente.

Por outro lado, nem todas as mulheres procurardo opg¢des de preservacdo da fertilidade
ou optardo por métodos interventivos, mesmo quando plenamente informadas sobre o risco de
infertilidade. Num estudo prospectivo, envolvendo 215 mulheres em idade reprodutiva com
cancro da mama, 63% ndo estariam dispostas a submeter-se a estimulacdo hormonal para
preservacdo da fertilidade, devido a preocupacbes sobre a seguranca, ao adiamento da
terapéutica e ao custo elevado dos procedimentos (Woodruff T, 2010). De facto, a maioria dos
seguros de saude ndo contemplam as técnicas de procriacdo medicamente assistida, pelo que
estas estdo associadas a elevados encargos para a maioria das mulheres/casais.

Dada a escassez de informacdo relativamente as taxas de infertilidade feminina apds
0s tratamentos antineoplasicos actuais e a variedade de factores individuais que influenciam a
fertilidade, os oncologistas podem ter dificuldade em fornecer indicacdes precisas as suas

doentes no que diz respeito aos riscos de infertilidade.
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A informagdo disponivel sobre os efeitos das intervengdes conservadoras da fertilidade
feminina na salde materna e fetal é também limitada. Aparentemente, 0 maior risco
reconhecido é um risco aumentado de incompeténcia cervical, abortamento, prematuridade e
baixo peso a nascenca, em mulheres com patologia ginecoldégica maligna submetidas a
cirurgia conservadora para preservacao da fertilidade, como a traquelectomia. Relativamente
a descendéncia de mulheres submetidas a quimioterapia e radioterapia, e com excepg¢do dos
sindromas genéticos hereditarios, os estudos disponiveis revelaram ndo haver um aumento do
risco de anomalias genéticas, defeitos congénitos ou neoplasias (Jensen J, et al., 2011).

No entanto, para melhor compreender as barreiras aos cuidados e as intervengdes mais
adequadas, € necessario aumentar a abrangéncia destes estudos, para determinar se as

tendéncias identificadas s&o mais amplamente aplicaveis.

4.1. Quando engravidar?

O momento ideal para uma gravidez ap0s terapéutica antineoplasica ndo € claro e
depende do prognostico, da idade e da situacdo individual de cada doente.

Meirow D. (2001) refere que pacientes com funcdo ovarica preservada apos
quimioterapia ou radioterapia, ndo devam adiar por muito tempo a maternidade, embora
recomende que concebam apds um periodo livre de doenca superior a 6-12 meses, devido aos
possiveis efeitos toxicos do tratamento nos ovdcitos em desenvolvimento. Outros
especialistas recomendam um periodo de espera de pelo menos dois anos apds a conclusdo
dos tratamentos, especulando-se que seja esse 0 periodo de maior risco de recorréncia (Jensen
J, et al., 2011). No caso de doentes com cancro da mama hormonodependentes, o tamoxifeno
e 0s analogos da GnRH ndo induzem amenorreia permanente, mas este tratamento pode durar

até 5 anos, periodo durante o qual a gravidez estd contra-indicada (Maltaris T, et al. 2009),
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tendo sido descritos casos de anomalias craniofaciais e do tracto genital associadas ao
tamoxifeno (Knobf M. 2006; Hickey M, et al. 2009).

Vérios estudos demonstraram que a gravidez apés terapéutica antineoplasica nédo
parece afectar negativamente a recorréncia ou sobrevivéncia (Jensen J, et al., 2011). Na
verdade, de acordo com Kim et al. (2011), a gravidez ap6s o diagndstico de cancro da mama
parece resultar num reduzido risco de recorréncia, sobretudo em mulheres que aguardaram

dois anos até a concepc¢do. Ha, no entanto, falta de evidéncia definitiva.

V.  QUESTOES ETICAS

Actualmente, a maioria das técnicas existentes para preservacdo da fertilidade em
mulheres com cancro estdo ainda em fase experimental e ndo garantem a sua recuperacao.
Como tal, a sua aplicacdo clinica pode ser eticamente complexa, especialmente em menores
de idade. Os principios da beneficéncia e da ndo maleficéncia sdo fundamentais no tratamento
de menores, especialmente quando estejam psicologicamente vulneraveis. A aplicacdo das
técnicas de preservacdo da fertilidade em criancas é complicada, devido a complexidade na
obtencdo do consentimento informado por parte dos menores e a possibilidade das decisdes
dos pais ndo reflectirem os desejos da crianca quando esta atingir a idade adulta.

A principal consideracdo ética é a seguranca dos procedimentos. Por exemplo, a
criopreservacao de ovacitos requer estimulacdo ovarica para colheita dos mesmos, implicando
o adiamento do inicio da terapéutica e aumentando a probabilidade de crescimento tumoral e
metéstases (Chang H, Suh C, 2008). Como esta técnica ndo esta ainda bem estabelecida e a
taxa de gravidez é reduzida, ndo deverd ser recomendada se o adiamento da terapéutica

antineoplasica puser em risco a salde das doentes. Neste caso, 0s riscos ultrapassam 0s
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beneficios, uma vez que o bem-estar fisico da doente é prioritario relativamente a
possibilidade futura de reproducdo, a qual apenas sucedera se a doente sobreviver a doenca.

A criopreservacdo de tecido ovarico € igualmente desafiante em termos éticos. O
principio ético primum non nocere devera ser considerado antes de se propor esta técnica a
criangcas e mulheres jovens com cancro, porque apesar das vantagens descritas, pode existir
um risco acrescido devido ao procedimento cirlrgico para obtencdo do tecido ovarico,
nomeadamente se a doente ndo necessitar de cirurgia abdominal como parte do tratamento e
esta tiver que ser realizada electivamente. Também o risco de reintrodugdo de células
neoplasicas com o autotransplante de tecido ovarico representa uma violagcdo do principio
ético primum non nocere (Kim S, 2006).

A idade limite para a realizacdo deste procedimento é discutivel, mas ndo sera
eticamente correcto oferecé-lo a doentes cujos ovarios estejam ja esgotados de ovocitos, quer
pela idade, quer devido a tratamentos antineoplasicos.

Na verdade, € um dilema ético se se deve de facto propor uma tecnologia nova e nao

comprovada com beneficios potenciais, mas com riscos conhecidos.

5.1. Consentimento informado

O consentimento € necessario para a investigacdo clinica envolvendo intervengdes
potencialmente prejudiciais. Para ser valido, deve ser informado, voluntéario e dado por uma
pessoa competente. A competéncia legal requer que o individuo seja capaz de compreender a
informacdo fornecida, reté-la e usa-la para efectuar uma escolha esclarecida. As questdes
complexas da preservacdo da fertilidade e o tempo limitado para a sua discussao imposto
pelos imperativos terapéuticos, reforcados pela ansiedade da doente e/ou dos seus pais,

diminuirdo, inevitavelmente, a validade do consentimento. As questdes relacionadas com o
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uso dos produtos crioarmazenados na eventualidade do falecimento da doente devem também

ser discutidas.
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VI. CONCLUSAO

A preservagdo da fertilidade tornou-se um assunto de extrema importancia,
particularmente devido as crescentes taxas de cura e sobrevivéncia de adolescentes e mulheres
com cancro em idade reprodutiva, cuja terapéutica é causa frequente de infertilidade.

A sensibilidade dos ovérios a radiacdo e a quimioterapia resulta frequentemente no
compromisso da fertilidade e menopausa precoce. Doses de radiacdo superiores a 24 Gy
conduzirdo a faléncia ovarica permanente. Doses mais baixas poderdo ter o mesmo efeito
dependendo da variabilidade individual. Relativamente a quimioterapia, os farmacos
gonadotoxicos mais comuns sdo o0s agentes alquilantes, como a ciclofosfamida. Também as
terapéuticas cirdrgicas convencionais da maioria das neoplasias ginecoldgicas impossibilitam
0 decurso de uma gravidez.

Relativamente as técnicas de preservacdo da fertilidade, a transposicdo ovarica e a
criopreservacdo de embrifes continuam a ser os Unicos métodos bem estabelecidos. A
criopreservacdo de ovocitos e de tecido ovarico sdo alternativas, embora ainda experimentais
e com taxas de sucesso inferiores. Em casos bem seleccionados, a cirurgia conservadora pode
ser vantajosa. A opcdo mais apropriada devera ser seleccionada de acordo com cada caso
individual, por uma equipa multidisciplinar, considerando varios factores, como a idade da
doente, o tipo de tratamento e o espaco de tempo disponivel antes do seu inicio, para além das
indicacdes e riscos de cada método.

Mulheres jovens com cancro sdo ainda pouco aconselhadas relativamente ao impacto
negativo do tratamento na fertilidade e as suas opcdes para preservacdo da fertilidade. O
médico devera ter um papel activo tanto na reducdo da toxicidade ovarica como
providenciando 0s meios para que a doente possa tomar uma decisao informada sobre as suas

opgoes.
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As questdes éticas relativas a aplicacdo clinica das estratégias de preservacdo da
fertilidade sdo complexas e desafiantes. E embora grande parte dessas estratégias sejam
actualmente experimentais, esfor¢os incessantes com o intuito de aperfeicoa-las irdo

beneficiar, no futuro, muitas mulheres e criangcas com cancro.
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