B
SPOF R%,(
<,
%
g

e’

aH so%\

)

Atualiza¢do / Update

Preservacao da fertilidade em pacientes com cancer

Fertility preservation for oncologic patiens

Daniella S. Castellotti’
Arnaldo S. Cambiaghi’

Os avangos tecnologicos dos ultimos anos na area de oncologia tém proporcionado
aos pacientes tratamentos que revolucionaram a esperanga de ter uma vida melhor.
Jovens que tinham, muitas vezes, um futuro sombrio podem agora olhar com esperan-
¢as concretas a cura de sua doenga. Entretanto, esta evolugdo nem sempre tem evitado
o prejuizo da saude reprodutiva causado pelas cirurgias, quimioterapias ou radiotera-
pias, comuns a estes pacientes. Os especialistas em Hematologia e Oncologia devem
ter conhecimento da existéncia de técnicas que podem preservar a fertilidade do paci-
ente e estar apto a conversar sobre este tema com o mesmo. As novas técnicas de
preservagdo da fertilidade, como o congelamento de ovulos, fragmentos de ovario,
fragmentos de testiculo e outras utilizadas ha mais tempo — congelamento de sémen e
embrides — associados as técnicas de fertilizagdo assistida, abrem a perspectiva para
que o desejo de ter filhos apos o término do tratamento ndo se torne uma frustragdo e
sim uma realidade viavel. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2008,30(5):406-410.

Palavras-chave: Preservagdo da fertilidade; reprodugdo assistida; congelamento de
ovulos; oncologia.

Introdugao

Os recentes avangos na area da oncologia referentes
ao diagnostico precoce e a eficacia dos tratamentos de paci-
entes com cancer promovem a cura em consideravel nimero
de pessoas, muitas delas jovens, em idade reprodutiva.

Estima-se que, em 2010, um em cada 250 adultos sera
sobrevivente de tratamentos de cancer, pois a radioterapia, a
quimioterapia, em conjunto com cirurgias, podem curar até
90% dos casos.! Levando-se em conta ndo apenas a cura,
mas também a qualidade de vida, a responsabilidade do mé-
dico oncologista torna-se ainda maior, pois 0 mesmo deve
estar atento a preservacdo da fertilidade deste paciente ou,
do contrario, um futuro muito frustrante pode acontecer.

Quanto as mulheres, calcula-se que, anualmente, 650
mil sdo atingidas pelo cancer invasivo e 8% delas (52 mil) tém
menos de 40 anos. Estima-se que uma a cada 52 mulheres

devera ter cancer antes dos 39 anos*® e a cada ano mais
mulheres jovens tém cancer. Também € registrado, anualmen-
te, um aumento de 0,3% de casos de cancer no mundo. Por
outro lado, o indice de cura vem aumentando 0,6% ao ano, o
que gera esta preocupagdo em preservar a fertilidade destes
pacientes.*

A radioterapia, quando for realizada no baixo abdo-
men, podera danificar ou até destruir os ovarios, dependendo
do tamanho e da localizagdo do tumor e da intensidade da
irradiacdo necessaria para a cura.” O mesmo pode ocorrer com
a quimioterapia,’ que, dependendo das drogas utilizadas e das
doses necessarias para a cura da doencga, podera, além de
extinguir o tumor, prejudicar também a fung¢@o ovariana.’

As cirurgias castradoras sdo, muitas vezes, a melhor
op¢do para a cura da mulher, entretanto poderao definir para
sempre o futuro infértil da mesma. As mesmas consideragdes
sdo validas para o homem.
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Assim, ¢ importante que o médico que trata o paciente
com cancer tenha conhecimento das técnicas atuais para pre-
servacdo da fertilidade, a fim de garantir, ap6s a cura dos
seus pacientes, a possibilidade de terem filhos e construirem
suas familias.

Técnicas para preservacao da fertilidade

No homem

Congelamento do sémen — E um processo realizado
com técnicas bem estabelecidas e resultados confiaveis. O
sémen devera ser coletado através da masturbagao, prefe-
rencialmente em varias amostras. Sera congelado a -196°C,
armazenado por tempo indeterminado, podendo ser descon-
gelado e utilizado no momento adequado.

Congelamento de tecido testicular — Embora o conge-
lamento do sémen seja uma opgao simples e de facil execu-
¢do, o congelamento do tecido testicular pode oferecer uma
op¢do a longo prazo, principalmente nos casos de alguns
tumores que prejudicam a qualidade do sémen.®® E ainda
uma técnica experimental, mas pode, em alguns casos, ser a
unica op¢do. Espera-se que, no futuro, com o avango nas
pesquisas para o uso de células-tronco, a técnica de conge-
lamento testicular possa ser uma alternativa interessante.

Observagdo: Quando houver urgéncia para o inicio do
tratamento oncologico, pelo menos uma amostra de sémen
devera ser congelada.

Perguntas que deverdo ser respondidas pelo médico
ao paciente, seus pais ou responsaveis (caso seja menor de
idade), antes do inicio do tratamento oncoldgico:

1) O tratamento afetard a fertilidade do homem ou do
menino? Se a resposta for "sim", qual a melhor técnica para
preservar a fertilidade?

2) Como e quando o paciente podera saber se ¢ fértil ou
nao apos o término do tratamento? Existem testes para isto?

3) Se a fertilidade nao for preservada, existem alternati-
vas para que ele possa ter filhos futuramente?

4) Se for realizado o congelamento do sémen ou tecido
testicular, existe uma data limite para serem utilizados?

5) Havera mudangas do desejo sexual?

6) Havera riscos para a gestag@o ou para a crianga quan-
do ele tiver seus filhos?

7) Quais sdo as clinicas especializadas que podem indi-
car os melhores métodos para preservar a fertilidade?

Na mulher

As meninas nascem com um numero limitado de 6vu-
los. A quantidade de 6vulos diminui gradativamente a par-
tir da primeira menstruag@o até chegar na menopausa quan-
do ja ndo existem mais 6vulos disponiveis para serem ferti-
lizados. 10!

Novas técnicas tém trazido esperanga para preservar
ou recuperar a fertilidade em meninas e mulheres que sao
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submetidas a tratamentos de cancer. Entre elas estdo o con-
gelamento de embrides, tecido ovariano, 6vulos e transposi-
¢ao dos ovarios em caso de radioterapia.

Congelamento de embrides

Através da fertilizacdo in vitro, o ovario ¢ estimulado
com hormonios, os 6vulos retirados e posteriormente fertili-
zados em laboratdrio. Formam-se os embrides, que serdo con-
gelados em nitrogénio liquido a -196°C, permanecendo assim
por tempo indeterminado. E considerada uma boa técnica
por ser eficaz e proporcionar taxas de gravidez ao redor de
30%-40%,'* mas € restrita a pacientes que ndo necessitam de
um tratamento oncoldgico imediato e a tumores que nao sdo
afetados por hormonios. Além disso, a mulher ja deve estar
com o parceiro com o qual pretende formar uma familia. Outra
preocupagdo ¢ o fato dos embrides serem legal e eticamente
considerados seres vivos ¢, por isto, em nenhuma hipdtese,
poderdo ser descartados. Caso haja desinteresse por um dos
membros do casal em manter os embrides congelados, ou o
desejo de utiliza-los para futura gestagdo, eles ndo poderdo
ser exigidos pelo outro, o que pode levar, muitas vezes, a
conflitos judiciais. O congelamento de 6évulos e tecido ovari-
ano nao tém este compromisso.

Congelamento de tecido ovariano

Pode ser uma 6tima alternativa para criangas que ain-
da nao atingiram a puberdade e por isto ndo t€ém ainda 6vu-
los para serem congelados, e em pacientes que ndo podem
ser submetidos a indugao da ovulagdo com hormonios. Atra-
vés da videolaparoscopia, uma técnica cirirgica minima-
mente invasiva, ¢ retirada uma parte de um dos ovarios.
Este tecido é congelado, permanecendo assim até o mo-
mento adequado para ser reimplantado. Nao existe um peri-
odo pré-determinado. O tecido podera ser fragmentado, ou
nao, e podera ser reimplantado na regido pélvica, sobre o
outro ovario, perto das trompas (topico), ou em locais dife-
rentes, como parede abdominal ou brago (heterotopico)."
Nestas condic¢des, para que ocorra gravidez, normalmente
sd0 necessarios medicamentos para inducdo da ovulacdo
usados habitualmente nos tratamentos de fertilizacdo in
vitro. Ainda é uma opgdo que oferece pequenas taxas de
sucesso, mas pode ser indicada quando ndo houver outra
alternativa mais adequada.

Congelamento de ovulos

E uma técnica muito importante por oferecer bons re-
sultados de gravidez futura. Tem como vantagem, em relagdo
aos embrides, o fato de serem células, e, por isto, se ndo
forem mais desejados, poderdo ser descartados. A paciente
devera ser submetida a um tratamento de indugdo da ovula-
¢do semelhante ao da fertilizagdo in vitro com a retirada dos
ovulos e posterior congelamento. Nestes casos, existem duas
possibilidades com o mesmo fim. Se o tumor que a paciente
tem necessitar de quimioterapia e puder esperar trés a cinco
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semanas para o inicio do tratamento oncoldgico, recebera
medicamentos para a estimulagdo ovariana para que haja um
numero maior de 6vulos a serem congelados, pois um nime-
ro maior garante melhores resultados no futuro. O tipo de
medicacdo vai depender do tumor ser sensivel ou ndo ao
hormonio estrogénio, que podera se elevar neste tipo de tra-
tamento e piorar a evolugdo da doenca. Entretanto, é impor-
tante saber que, para estes casos, existem estratégias ade-
quadas para induzir a ovulag@o, as quais encurtam o periodo
de indugdo e exposi¢ao do tumor a este hormonio. Mas, se
ndo puder receber os horménios convencionais, poderdo ser
utilizados inibidores da aromatase que podem gerar um nud-
mero menor de 6vulos ou até utilizar um ciclo natural sem
remédios.

Em alguns casos especificos, os 6vulos poderdo ser
maturados no laboratorio por uma técnica especial (maturagdo
in vitro) para, posteriormente, serem congelados.'*'> Desta
maneira diminui-se ainda mais o tempo de exposi¢ao ao
estrogénio.

Transposi¢do dos ovarios

Nas situagdes em que for necessaria a radioterapia na
regido pélvica, os ovarios poderao ser atingidos diretamente
e ter a sua reserva ovariana prejudicada. Para se evitar esta
proximidade dos ovarios com as "sondas" dos aparelhos,
podera ser realizada uma cirurgia minimamente invasiva
(videolaparoscopia), que colocara os ovarios por tras do utero
durante o periodo do tratamento ou em outra localizagao dis-
tante do local que sera atingido pela radiagdo. Como a radio-
terapia ndo agride o Utero, que servira como "escudo" prote-
tor dos ovarios, eles estardo protegidos.'®!” Apds o término
do tratamento, através da mesma técnica ciriirgica os ovarios
poderdo voltar para o local original.

Perguntas que deverao ser respondidas pelo médico a
paciente, seus pais ou responsaveis (caso seja menor de
idade), antes do inicio do tratamento oncolégico:

1) O tratamento afetara a fertilidade da mulher ou meni-
na? Se a resposta for "sim", qual a melhor técnica para pre-
servar a fertilidade?

2) Como ¢ quando a paciente podera saber se ¢ fértil ou
ndo apo6s o término do tratamento? Existem testes para isso?

3) Se a fertilidade nao for preservada, quais s@o as al-
ternativas para que ela possa ter filhos?

4) Se houver faléncia ovariana (menopausa pelo trata-
mento) quais serdo os sintomas? Existe tratamento para isso?

5) Depois de terminado o tratamento, quanto tempo
levara para que a menstruagao retorne? Se ndo estiver mens-
truando sera necessario o uso de hormonios ou contracepgao
se desejar evitar filhos?

6) Havera mudangas do desejo sexual?

7) A gravidez € segura apds o tratamento? Se a respos-
ta for positiva, quanto tempo a paciente devera esperar para
ficar gravida?
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8) Havera riscos para a gestagdo ou para a crianga caso
ela fique gravida?

9) Onde o paciente podera encontrar clinicas de repro-
dug@o humana especializadapara este tipo de tratamento?

Decidindo a estratégia para a preservagao da
fertilidade na mulher

Avaliagdo inicial — Risco de Metdstase — Envolvimento

ovariano

Embora a maioria dos canceres ndo levem metastases
para o ovario, alguns deles, como as leucemias, podem cau-
sar este tipo de envolvimento o que pode ser grave. O neuro-
blastoma, por exemplo, apresenta grandes chances de cau-
sar este mal, enquanto o cancer de mama tem baixo risco de
metastase ovariana (Tabela 1), bem como o tumor de Wilms e
o Sarcoma de Ewing.'® No cancer de colo uterino de células
escamosas, o grau de envolvimento ovariano ¢ inferior a
0,2%." Independentemente do risco previamente conhecido
das chances de metastase ovariana, os fragmentos de ovari-
os que serdo congelados devem ter amostras para serem exa-
minadas e confirmarem diagnostico da auséncia de células
malignas.

Existem varias opgdes para a preservacao da fertilidade
em mulheres com céancer. A estratégia a ser escolhida vai
depender da idade da paciente, o tempo disponivel para que
as medidas possam ser tomadas sem atrapalhar o o sucesso
do tratamento oncologico ¢ o tipo de cancer. O esquema a
seguir ajuda a encontrar a melhor opgao para a mulher:

» Radioterapia pélvica

e Maturagdo de ovulo in vitro

» Transplante do ovario ou fragmentos na pelve

proximo ao local dos ovarios

* Transplante do ovario ou fragmentos fora da pélvis,

abdomen, brago, etc.

*  Experimental

Etica e garantias de sucesso

As associagdes médicas internacionais de medicina
reprodutiva muitas vezes questionam o valor destas técni-
cas de preservagao da fertilidade, devido a garantias restri-
tas de sucesso de gravidez apds o término do tratamento
oncoldgico. Entretanto, s6 ap6s o paciente ou responsaveis
por ele conhecerem as reais vantagens deste procedimento ¢
que devera ser tomada a decisdo definitiva. As taxas de su-
cesso sdo variaveis e podem chegar até 40%, cabendo ao
congelamento de sémen e embrides a maior possibilidade de
resultados positivos, pois estas técnicas, ao contrario das
outras, ja sao utilizadas ha muitos anos. As mais recentes
técnicas, como o congelamento de 6vulos, t€ém demonstrado
taxas de gravidez ao redor de 30%, e o congelamento de
ovario e fragmentos de testiculo com resultados ainda dis-
cretos. E importante lembrarmos que o futuro promete novos
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ALGORITMO PARA PRESERVAGAO DA FERTILIDADE EM MULHERES COM CANCER

Estratégias para preservagao da fertilidade em pacientes com cancer

Baixo risco de envolvimento ovariano

Alto risco de envolvimento ovariano

Congelamento de ovario para possivel

Transposicao

! Quimioterapia
ovariana

pode aguardar de
3 a 5 semanas

Congelamento Congelamento de 6vulos

Quimioterapia
n&o pode esperar

maturagéo in vitro ou transplante em
outra espécie (xanotransplante)

Congelamento
de ovario - IVM

de ovario (IVM) ou embrides
Tumor sensivel TraTnlspIante ‘ }:ll'ransplgrjte
ao estrogénio Tumor ndo-sensivel 9RICO eterotopico

ao estrogénio
Estimulagéo ovariana
convencional

avangos que permitirdo alcangar melhores resultados e tal-
vez coincidam com a época que o paciente deseje ter seus
filhos. Nos, particularmente concordamos com Revel e
Shenker (2004) que, em um debate publicado pela revista
Human Reproduction, defendeu a idéia de oferecer o conge-
lamento de tecido ovariano a estas pacientes, antes do inicio
da quimioterapia, quando a indugdo da ovulagdo ndo for
possivel. Lembra-se aqui que medicina ¢ considerada uma
"ciéncia de meios" e ndo uma "ciéncia de fins". Por isto de-
vem ser citados os principios do Codigo de Etica Médica.

Capitulo 1

Artigo 5 — O médico deve aprimorar continuamente seus
conhecimentos ¢ usar o melhor progresso em beneficio do
paciente.

Capitulo V

Artigo 57— Nao deixar de utilizar todos os meios dispo-
niveis de diagndstico e tratamento a seu alcance em favor do
paciente.

Estimulagéo ovariana
com tamoxifenos ou
inibidores de aromatose

Ciclo espontaneo

A procriagdo deve ser um direito de todos e ¢ reconhe-
cido na Declaragdo Universal dos Direitos do Homem (Reso-
Iugdo da III Sessdo Ordinaria da Assembléia Geral das Na-
¢oes Unidas aprovada em Paris em 10 de dezembro de 1978).
Nesta declaragdo destaca-se que, além da igualdade ¢ da
dignidade, o ser humano tem direito de fundar uma familia
(Declaragao Universal dos Direitos do Homem, artigos 111,
VIl e XVI, 1) - Fonte: Reprodugao Assistida: até onde pode-
mos chegar? - Alvarez de Oliveira e Borges Jr.

Muitas vezes precisamos olhar o futuro e lembrar da
rapidez do desenvolvimento da ciéncia e ai ponderar, refletir
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¢ imaginar a reagdo de um paciente, recuperado do seu can-
cer, ¢ ao saber que antes do inicio do seu tratamento, ndo lhe
foi oferecido qualquer chance de preservar a sua fertilidade.
Uma oportunidade Gnica que para alguns pode ser minima,
mas que pode garantir no futuro 100% de resultados positi-
vos. Este conceito de proporgdes de sucesso ¢ sobejamente
conhecido pelos pacientes e familiares que ja passaram pelas
possiveis duvidas sobre o diagndstico e tratamento desta
doenga e, por isto, ja estdo acostumados com este tipo de
dificuldade. A cada dia e a cada ano os resultados de recupe-
racdo da fertilidade pelas células e tecidos preservados es-
tdo maiores, cabendo ao profissional responsavel ponderar
com seu paciente ou familiares, caso seja ainda adolescente,
como direcionar seu futuro reprodutivo.

Abstract

In recent years, technological advances in the area of oncology
have offered treatment to patients increasing the expectation of a
better life. Young cancer patients, who often had a grim future, can
now look forward to being cured of their disease. However, this
development has not always prevented the loss of reproductive health
caused by the surgery, chemotherapy or radiotherapy, frequently
used in the cure of these patients. Experts in Oncology and
Hematology should be aware of the existence of techniques that can
preserve fertility and be able to discuss this matter with their patients
prior to treatment. New fertility preservation techniques such as
oocyte freezing, ovarian and testicular fragment freezing, and other
established techniques such as sperm and embryo cryopreservation
when associated with assisted fertilization, open the prospect of
pregnancy after treatment. Thus, no longer does the desire to have
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children need to be a frustration but can be a viable reality for
patients undergoing oncological treatments. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2008,30(5):406-410.

Key words: Fertility preservation, assisted reproduction; oocyte
freezing; oncology.
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