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Preservacao da fertilidade: a importancia de
oferecer esta possibilidade as pacientes com
doencas neoplasicas

Preservationoffertility:theimportanceofprovidingthispossibility
to patients with cancer

Introducao

Segundo o Instituto Nacional do Cancer INCA)', as estimativas para o ano de 2010
previam a ocorréncia de 500 mil novos casos de cincer no Brasil, sendo que praticamente
metade seria em mulheres, das quais 8 a 10% teriam menos de 40 anos. Dentre todos os
tipos de canceres em mulheres, o de mama responde por aproximadamente 50% e o de colo
uterino por aproximadamente 20% dos casos. Nota-se a importincia e a responsabilidade
do especialista em Ginecologia no diagnéstico e condugio destes casos. Ainda segundo o
INCA, a sobrevida em 5 anos é de 61% para os tumores mamarios e de 49% para os tumores
de colo uterino. Somente por esses dados epidemiolégicos podemos notar qudo grande é o
problema e qual sua repercussdo em satide ptblica. Mais da metade das mulheres acometidas
por cancer de etiologia ginecolégica estardo vivas apds cinco anos e grande parte delas em
idade fértil, com provdvel e possivel desejo reprodutivo.

Efeitos do tratamento oncolégico

Mulheres em idade fértil sdo um grupo de interesse especial para nds, ginecologistas.
As terapias utilizadas para o tratamento das doengas oncoldgicas envolvem medicamentos
citotéxicos, com alto poder de lesdo de células germinativas, especialmente évulos. A quimio
e a radioterapia podem levar a perda precoce da fun¢io ovariana, principalmente por um
aumento da taxa de atresia folicular. As taxas de faléncia ovariana chegam a até 62% dos
casos’. Quando nos referimos aos riscos de faléncia ovariana, devemos atentar a principal-
mente dois aspectos: a idade da paciente e o esquema radioquimioterdpico.

Sabe-se que a mulher tem uma reserva de foliculos primordiais definida e que ird valer-se
desta reserva ao longo de sua vida reprodutiva. Apenas como pardmetro, 0 maior nimero de
foliculos primordiais € atingido ainda na vida intrauterina, préximo a 20" semana de ges-
tacdo, valor esse ao redor de 7 milhdes de foliculos. Ao nascimento esse valor reduz-se para
2 milhdes e continua a reduzir-se em um processo de atresia, chegando a época da menarca
aos 500 mil®. A cada ciclo menstrual esse nimero segue em ritmo decrescente, chegando
a mulher aos seus 25 mil foliculos com 38 anos de idade e somente aos 100 a época da
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menopausa. Portanto, é nitido que se a reserva folicular é menor, a probabilidade de ocorrer faléncia ovariana, em
virtude do tratamento radioquimioterdpico, é maior®.

Em um esquema de radioterapia, estima-se que para alcangarmos o risco de faléncia ovariana sdo necessdrios 20 Gy
de irradiacdo pélvica, sendo que apds os 35 anos de idade valores menores de irradia¢do podem jd ser danosos. Quando
a irradia¢do é mamdria, as doses potencialmente capazes de atingir a pelve sdo minimas e consequentemente também
é minimo o risco de faléncia ovariana por esse esquema isoladamente’.

Em esquemas quimioterdpicos, o uso de agentes alquilantes, como a Ciclofosfamida, apresenta o maior risco de
toxicidade ovariana e antecipa¢dao da menopausa. O risco de amenorreia pode chegar a 40% em pacientes com menos de
40 anos e a 76% em pacientes com mais de 41 anos, quando se valem desse esquema terapéutico®. Em regimes baseados
em antraciclinas, como a doxorubicina, os riscos de faléncia ovariana sio menores. O risco de faléncia ovariana de acordo
com a idade da paciente e 0 esquema de tratamento quimioterdpico empregado pode ser observado no Quadro 1.

Podemos classificar os quimioterdpicos de acordo com seu grau de gonadotoxicidade’ em: alto risco: Ciclofosfamida,
Colarambucil, Melfalan, Busulfan, Nitrogénio-mostarda e Procarbazina; risco intermedidrio: Cisplatina e Doxorubicina
e de baixo risco: Metotrexate, S-Fluorouracil, Vincristina, Bleomicina e Actinomicina D.

Opcgoes para a Criopreservacao

Analisando-se todas as possibilidades e principalmente levando-se em conta que grande parte das pacientes que
sd0 acometidas por uma doenga neopldsica ird sobreviver a ela e poderdo manifestar desejo reprodutivo, temos que
promover a preservacio da fertilidade dessas pessoas.

A exiguidade de tempo entre o diagndstico da doenca e o inicio de seu tratamento é um entrave que pode ser
contornado e a fertilidade pode ser preservada antes que a a¢io gonadotéxica da radioquimioterapia tenha sido iniciada.
Para isso, temos basicamente trés alternativas a seguir: criopreservagio de embrides, de o6citos (maduros ou imaturos)
e de tecido ovariano.

Criopreservagao de embrides

A criopreservacdao de embrides é um processo consagrado pela literatura médica. O primeiro caso relatado de nas-
cimento vivo apés a criopreservagao e descongelamento de embrides foi em 1983, por Trounson e Mohr®.

Para que esse procedimento tenha éxito, é necessirio que exista um parceiro ou um banco de sémen, para que
o0s odcitos coletados possam ser fertilizados iz vitro e levados a embrides para posterior criopreservacio. Isso pode ser
particularmente um entrave em casos de mulheres solteiras, ou que ndo tenham relacionamentos estdveis, ou mesmo
que ndo desejem valer-se do banco de sémen.

Outro entrave, muitas vezes determinante para a ndo escolha dessa técnica, € a necessidade de estimula¢do hormo-
nal ovariana. Realizar a coleta de apenas um odcito proveniente de um ciclo natural é possivel, mas ndo seria a melhor
op¢do quando pensamos em criopreservar embrides. O ideal é mesmo o uso de estimulo hormonal para que possamos
obter um maior nlimero de odcitos e consequentemente de embrides.

Porém, para tumores dependentes de hormonios, particularmente os de mama e endométrio, nao é aconselhdvel
— ou mesmo € proscrito — que se usem medicagdes hormonais para o estimulo da ovula¢do®. Em casos excepcionais,
sendo tumores com receptores hormonais negativos, a estimulag@o ovariana pode ser realizada, porém nfo hd consenso
na literatura sobre tal conduta e nem mesmo respaldo médico-legal para tal.

Com os avangos recentes nas técnicas de criopreservacio, principalmente com o advento da vitrificacdo (conge-
lamento ultrarrdpido, sem a formagdo de cristais), a taxa de sobrevivéncia dos embrides ao descongelamento chega a
97%"°, 0 que leva essa técnica a ser a de escolha (quando possivel) para a preservagdo da fertilidade.

Quadro]. Tratamento quimioterdpico e risco de faléncia ovariana de acordo com a idade da paciente

Tratamento Idade <30 anos (%) Idade 30-40 anos (%) Idade >40 anos (%)
Nenhum ~0 <5 20-25

ACx 4 - 13 57-63

CMF x 6 19 31-38 76-96
CAF/CEF x 6 23-47 80-89

TACx 6 62

ACx4,Tx4 38

AC: doxorubicina-ciclofosfamida; CMF: ciclofosfamidarmetotrexate-54luorouracil; CEF: ciclofosfamida-epirubicina-54luorouracil; CAF: ciclofosfamida-doxorubicina-54luorouracil;
TAC: doxorubicinaciclofosfamida-docetaxel; ACT: doxorubicina-ciclofosfamida-paclitaxel?.




Criopreservacao de odcitos

A criopreservacdo de odcitos é uma opgdo valida para as pacientes sem parceiro ou que nao querem valer-se do uso
de um banco de sémen para o desenvolvimento de embrides. Apresenta como vantagem a ndo obrigatoriedade de se
utilizar estimulo hormonal para a obteng¢do de odcitos (quando a preservacgdo é de odcitos imaturos).

Essa tecnologia jd foi pensada hd muitos anos, antes mesmo da prépria fertilizagdo in vitro ter sido desenvolvida.
Em 1932, Huxley'!, cita uma técnica de congelamento de odcitos, chamada de Processo de Bokanovsky, utilizada para a
clonagem de seres humanos. Porém, saindo da ficgdo cientifica e chegando a ciéncia real, o primeiro relato de nascimento
de uma crianca ap6s o descongelamento de odcito e posterior fertilizacdo in virro, foi em 1986 por Chen et al.'?. Apesar
desse relato de sucesso, os resultados iniciais eram desapontadores. As taxas de sobrevivéncia oocitdria, fertilizagdo e
gestacdo eram minimas. O congelamento de odcitos endurecia a zona peltcida, lesava seu fuso meidtico (sensivel as
variagbes de temperatura) e gerava grande formacio de microcristais pelo citoplasma.

No entanto, como citado anteriormente, a técnica de vitrificacgdio também veio a modificar sobremaneira esse ce-
nério. A ndo formagdo de cristais pelo congelamento ultrarrdpido e o advento da técnica de injegdo intracitoplasmdtica
de espermatozoides (ICSI) que ultrapassa a barreira do espessamento da zona pelicida, associados ao uso de criopro-
tetores mais modernos e em alta concentra¢io (como o DMSO - Dimetilsulf6xido) trouxeram grandes melhorias nos
resultados. Estudos recentes apontam taxas de sobrevida oocitiria pés-descongelamento de até 96%, com 73% de taxa
de fertiliza¢do, 38% de taxa de implanta¢do uterina por embrido e até 63% de gestagdo'. Essa viabilidade pode ser
tdo grande a ponto de a taxa de gestagdo com odcitos a fresco ser a mesma se a compararmos com a obtida com odcitos
vitrificados em programas de ovodoacio'®. Contudo, vale lembrar que nesses casos a idade da doadora dos odcitos é
fundamental para esses resultados.

Em casos de pacientes com tumores dependentes de horménios (como cdncer de mama), esquemas alternativos de
indugdo da ovulagdo podem ser utilizados. Esses esquemas incluem o uso de SERM’s (Tamoxifeno) ou inibidores da
Aromatase (Letrozole ou Anastrozole), situacdes em que os niveis de Estradiol mantém-se baixos ou ndo hd a¢do sobre
os receptores hormonais mamdrios". Sdo esquemas interessantes, j4 que na estimula¢do ovariana convencional com
gonadotrofinas, os niveis de estradiol podem superar em dez vezes os valores fisioldgicos pré-ovulatérios. A estimulagdo
hormonal ovariana pode ser realizada no intervalo entre e cirurgia e o inicio da quimioterapia, que costuma ser de até
seis semanas. E importante citar que a criopreservacio de o6citos imaturos pode ser uma boa op¢do para a preservacao
da fertilidade, especialmente em casos em que a estimulac¢do hormonal ovariana ndo € possivel. Os resultados também
podem ser melhores, jd que a célula tem menor volume (com menor formagio de cristais) e ndo apresenta o fuso mei-
6tico. O inconveniente para essa modalidade é a necessidade de maturacdo iz vitro IVM — In vitro Maturation) ap6s o
descongelamento, levando o odcito ao estdgio de metéfase I para sua fertilizagdo, técnica que ainda apresenta baixas
taxas de sucesso em termos de fertilizacdo e gestacdo'®.

Criopreservacao de tecido ovariano

A criopreservagdo de tecido ovariano constitui-se em uma técnica de excecdo, por ainda ser experimental. Embora
existam relatos de casos de sucesso'’, as taxas s@o muito baixas e os poucos casos sdo considerados raridades.

A retirada do tecido ovariano € realizada no mesmo tempo cirdrgico que a cirurgia oncolégica. Com o auxilio de
aparelhos especiais (tissue slicer plate), sio retiradas tiras extremamente finas (com 1 mm de espessura) do cértex ovariano
e estima-se que em cada mm? de tecido ovariano sejam encontrados 35 foliculos primordiais'®. As amostras de tecido
ovariano sdo congeladas também pela técnica de vitrificagdo. Quando no momento desejado para o restauro do tecido,
ele é descongelado e pode ser transplantado. Existem trés tipos de enxertos: autélogo (autotransplante), quando € trans-
plantado no mesmo individuo de que foi retirado, alotransplante, quando € transplantado em outro individuo e o xe-
notransplante, quando é transplantado para outra espécie de animal (mais comumente em ratos imunossuprimidos).

Os enxertos autélogos ainda podem ser ortotépicos, ou seja, o tecido ovariano serd transplantado sobre o ovirio
remanescente, ou heterotépicos, quando sdo transplantados para outra regido do organismo (mais comumente no tecido
celular subcutineo do brago ou do abdémen).

Os transplantes de tecido ovariano ainda deixam algumas questdes em aberto. Eles exigem procedimento cirdrgico,
seja para a remog¢ao ou para a recoloca¢do do tecido. Hd também o risco de contaminagio por células neopldsicas, em
casos de tumores ovarianos: pacientes que estdo curadas da doenga podem sofrer nova contaminagio por células tumo-
rais presentes no enxerto. No caso de xenotransplante, hd também o risco da introdug¢do de antigenos provenientes de
outras espécies.

Dessa forma, a maturagdo 7z vitro de o6citos obtidos do tecido preservado pode ser uma 6tima op¢io, jd que ndo
haveria a necessidade de um transplante e esses riscos estariam minimizados ou ausentes.

225



226

Consideracoes finais

Ao nos depararmos com pacientes apresentando doencas neopldsicas, é nosso dever esclarecer sobre as possibili-
dades de perda da fertilidade ap6s o tratamento, bem como sobre todas as opg¢des disponiveis para a preservagio da
fungido reprodutiva.

Serd de decisio conjunta da equipe médica com a paciente e familiares a melhor alternativa para a preservagio da
fertilidade, seja por criopreservagiao de embrides, odcitos ou de tecido ovariano. Um infertiléuta deve ser consultado
para auxiliar nesse processo decisério, orientando sobre as particularidades de cada situac¢do. A utilizagdo do material
criopreservado somente poderd ser efetivada apds longa andlise de todos os aspectos envolvidos com a neoplasia e suas
consequéncias. Ndo pode ser desvinculada dessa andlise a sobrevida livre da doenga e a cura clinica. Nao cabe ao médico
decidir pela paciente se esta deverd utilizar o material criopreservado, mesmo em situagdes em que a sobrevida ndo seja
longa ou em casos nos quais a cura nio estd completamente obtida. A possibilidade de reativagio do tumor sempre
deve ser considerada. A defini¢do de limites de seguranca é muito complexa e a decisdo deverd ser em conjunto com a
equipe multidisciplinar (infertiléuta e oncologista), paciente e familiares. O desenvolvimento do conhecimento médico
é cada vez mais rapido, seja em direc¢do a novos tratamentos com altas taxas de cura para os diversos tipos de neoplasia,
como para novos métodos de preservagio da fertilidade com ainda maiores taxas de sucesso. Se hd possibilidade de
preservacio da fertilidade, ela deve ser discutida e considerada.
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