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RESUMO

O cancro da mama € a neoplasia mais comum na mulher, tendo uma incidéncia ndo
desprezavel em mulheres jovens. O seu diagnostico precoce e tratamento imediato tém

melhorado significativamente a sobrevida e permitido uma sobrevivéncia livre de doenca.

A abordagem terapéutica do cancro da mama inclui, frequentemente, quimioterapia com
agentes citotoxicos que, embora contribuam para a grande taxa de sobrevivéncia, tém efeitos

nocivos a nivel gonadal e podem comprometer a capacidade reprodutiva das doentes.

A questdo da fertilidade reveste-se de grande importancia em mulheres que ainda ndo tenham
constituido familia ou ndo tenham terminado o seu projecto familiar. Assim, no decurso do
tratamento de uma doente em idade reprodutiva, devem ser dadas a conhecer as opcles de
preservacdo da fertilidade disponiveis numa fase inicial do planeamento do processo

terapéutico, de forma a que a doente possa fazer uma escolha informada.

As opgdes disponiveis, num contexto de cancro da mama, sdo a criopreservagao de embrides,
a criopreservacao de ovocitos, a criopreservacao de tecido ovarico e a inibicdo do eixo

hipotalamo-hipo6fise-ovario.

Os tumores da mama sdo frequentemente hormonodependentes, pelo que é necessario avaliar
cuidadosamente as consequéncias de uma estimulacdo ovarica. Deve ser tido em consideracao
0 modo como essa estimulagdo é levada a cabo uma vez que a mesma poderd sujeitar o
organismo a concentracdes sericas elevadas de estradiol (tal como acontece nas estimulaces

classicamente utilizadas em técnicas de Procriacdo Medicamente Assistida).
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Outras questdes devem ainda ser colocadas, designadamente quais serdo os efeitos de uma
gravidez numa mulher com antecedentes de cancro da mama e que condicionantes temporais

deverdo ser propostas a mulher que deseje engravidar.

O principal objectivo deste trabalho é, através de uma revisdo bibliogréafica, sintetizar os
avancos e resultados do uso das supra-referidas técnicas e apontar perspectivas de futuro
numa &rea tdo determinante para a qualidade de vida e bem-estar das mulheres com neoplasia

da mama.

Palavras-chave: cancro da mama; faléncia ovarica prematura (FOP), preservacdo da

fertilidade; gravidez.
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common neoplasia in women, having a non-negligible incidence in
young women. The early diagnosis and prompt treatment have significantly improved

survival and allowed for a disease-free survival.

Breast cancer’s therapeutic approach often includes chemotherapy with cytotoxic agents
which, although contributing to the high rates of survival, have deleterious effects at gonadal

level and may compromise the reproductive ability of patients.

The issue of fertility is of great relevance to women who have not yet formed or finished their
family project. Thus, when treating a patient of childbearing age, all available options
concerning fertility preservation should be explained at an early stage of treatment planning,

so that the patient can make an informed choice.

The options available in the context of breast cancer, are embryo cryopreservation, oocyte
cryopreservation, cryopreservation of ovarian tissue and the inhibition of the hypothalamic-

pituitary-ovarian axis.

Breast tumors are often hormone-dependent, making it necessary to carefully assess the
consequences of ovarian stimulation. It should also be taken into account how this stimulation
is carried out, considering the risk of exposure to high serum estradiol concentrations (as seen

in standard stimulation in Assisted Reproductive Techniques).

Further questions should be answered, namely concerning the effects of pregnancy in women
who survived breast cancer and what time constraints should be considered for women

wishing to become pregnant.
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The main purpose of this work is, through a literature review, to summarize the progress and
results obtained from using the aforementioned techniques and point out future prospects in
an area known to be so crucial to the quality of life and well-being of women with breast

cancer.

Keywords: breast cancer; premature ovarian failure (POF), fertility preservation; pregnancy.

Vi
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ABREVIATURAS

ER — receptores de estrogénios

PR — receptores de progesterona

HER2 — factor de crescimento epidérmico humano 2
FOP — faléncia ovarica prematura

GnRH — Gonadotropin-releasing hormone

ASCO — American Society of Clinical Oncology
CMF — ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluoruracilo
FEC — 5-fluoruracilo, epirrubicina, ciclofosfamida
FAC — 5-fluoruracilo, doxorrubicina, ciclofosfamida
EC — epirrubicina, ciclofosfamida

AC — doxorrubicina, ciclofosfamida

AMH — Anti-Millerian hormone (hormona anti-Mullériana)

FIV — fertilizagdo in vitro

PMA — procriagdo medicamente assistida
QT — quimioterapia

S1P — esfingosina-1-fosfato

DMSO - dimetilsulféxido

VEGF - vascular endothelial growth factors

TGF — transforming growth factors
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1. INTRODUCAO

1.1. O cancro da mama em idade reprodutiva

O cancro da mama é a neoplasia mais frequentemente observada em mulheres nos paises
desenvolvidos (Hickey, et al., 2009), representando cerca de um terco de todas as neoplasias
observadas em mulheres em idade reprodutiva e afectando dezenas de milhares de mulheres
nessa faixa etaria todos os anos (Sonmezer & Oktay, 2006). Esta neoplasia corresponde a
segunda causa de morte por cancro, na mulher (LPCC 2012). A sua incidéncia e taxa de
mortalidade geralmente aumentam com a idade (A.C.S. 2011). Em Portugal, anualmente séo
detectados cerca de 4500 novos casos de cancro da mama e morrem 1500 mulheres por ano
com esta doenga (LPCC 2012). Nos E.U.A., 25% de todas as mulheres diagnosticadas com
cancro da mama sao pré-menopausicas e, destas, 15% tém menos de 45 anos. (Oktay, et al.,
2005; Sonmezer & Oktay, 2006; Reh, et al., 2008). Cerca de 2,7% dos cancros da mama
ocorrem em mulheres no pico da sua idade reprodutiva, ou seja, entre 0s 25 e 0s 35 anos

(Hickey, et al., 2009).

Num estudo realizado por Bastos (2007) sobre a evolucdo da mortalidade por cancro da mama
em Portugal verificou-se que, de 1955 até 1992 a mortalidade por cancro da mama aumentou
cerca de 1,55% por ano. No entanto, houve uma inversdo desta tendéncia entre 1992 e 2002,
tendo a mortalidade diminuido cerca 0,2% por ano neste periodo. A incidéncia de cancro da
mama, pelo contrario, tem aumentado neste mesmo periodo. Este aumento reflecte, em grande
parte, as mudancas nos padrdes reprodutivos, tais como o aumento da idade da primeira
gravidez, a diminuicdo do namero de filhos e a curta duracdo do aleitamento materno,
reconhecidos factores de risco para cancro da mama. Aléem disso, o uso alargado do rastreio

por mamografia também podera ter sido responsavel pelo aumento dos valores totais, visto
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que os tumores passaram a ser detectados em fases muito mais precoces (Dellapasqua, et al.,
2005; Bastos J., 2007; A.C.S. 2011). O declinio na taxa de mortalidade tem sido mais
evidente em mulheres com menos de 50 anos (Sonmezer & Oktay, 2006; Sanchez-Serrano, et
al., 2009). Esta diminuicdo da mortalidade, assim como 0 aumento da sobrevivéncia livre de
doenca, devem-se a programas de rastreio bem estruturados e muito divulgados, que terdo
conduzido a uma deteccdo mais precoce, mas também ao acesso a melhores tratamentos

(Sonmezer & Oktay, 2006; Bastos J., 2007).

Segundo o Portal de Oncologia Portugués, 1 em cada 10 mulheres ira desenvolver cancro da

mama, em algum momento da sua vida.

1.2. Classificacao e Tratamento

As neoplasias da mama podem ser divididas em hormonodependentes e né&o

hormonodependentes, conforme a sua expressao de receptores hormonais.

A American Cancer Society (A.C.S. 2011) afirma que “ha cada vez mais evidéncias de que os
subtipos de cancro da mama definidos por expressarem receptores de estrogenios (ER),
receptores de progesterona (PR) ou receptores de factor de crescimento epidérmico humano 2
(HER2) representam entidades bioldgicas distintas com perfis clinicos distintos”. De facto,
cancros da mama ER+ e/ou PR+ estdo associados a prognosticos mais favoraveis, em grande
parte porque estes tumores tém uma boa resposta a terapéutica hormonal. Desta forma,
mulheres portadoras de neoplasias da mama com receptores hormonais negativos tém um
risco estimado de morte 1,5 a 2 vezes superior quando comparado com as neoplasias de
receptores positivos. Cancros da mama que expressem receptores HER2 em excesso e triplos

negativos também estdo associados a progndsticos menos favoraveis (A.C.S. 2011). Em
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doentes pds-menopausicas, cerca de 60% dos cancros da mama sdo hormonodependentes

(Hickey, et al., 2009).

O diagndstico histologico e o estadiamento da doenga segundo a classificacio TNM de
estadiamento de tumores sdo essenciais na escolha do tratamento, assim como na avaliagéo do

prognostico.

A grande maioria das mulheres com cancro da mama tem, na altura do diagndéstico, doenca
localizada na mama ou envolvendo somente os ganglios linfaticos axilares (Hickey, et al.,
2009). Nesta fase, estes tumores sdo potencialmente curdveis e podem ser tratados com
sucesso em cerca de 70% dos casos, sem evidéncia de doenca residual nos 10 anos

subsequentes ao tratamento (Schattman G.L., 2008).

As mulheres mais jovens tém maior probabilidade de ter tumores maiores, de grau mais
elevado, com receptores hormonais negativos e com grande fraccdo proliferativa e invasao
linfatica e vascular, apresentando frequentemente carcinomas ductais infiltrativos, o que

condiciona diferentes progndsticos (Hickey, et al., 2005).

As decisOes relativas ao tratamento sao tomadas pelo médico e pela doente tendo em conta o
estadio e caracteristicas bioldgicas do tumor, a idade da doente e o seu estado geral, as suas
preferéncias e os riscos e beneficios associados a cada protocolo de tratamento (A.C.S. 2011).
Na maioria dos casos, o factor mais importante, na escolha do tratamento, é o estadio da

doenca (LPCC 2012).

A maioria das mulheres serd submetida a intervencgdo cirurgica, posteriormente seguida por
radioterapia, quimioterapia e/ou terapéutica hormonal, conforme o procedimento cirdrgico

efectuado, o diagnostico histoldgico e o estadiamento.
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Os objectivos primarios da intervencao cirurgica sdo remover o tumor da mama e avaliar o
estadio da doenca. Ha varias abordagens cirdrgicas possiveis: a tumorectomia, a mastectomia
simples ou total e a mastectomia radical modificada. A tumorectomia é uma cirurgia
conservadora em que € removida apenas a massa de tecido tumoral e uma margem de tecido
normal. E sempre seguida de radioterapia. As mastectomias sio abordagens mais agressivas,
sendo que na simples ha exérese de toda a glandula mamaria e na radical modificada procede-

se também ao esvaziamento ganglionar axilar homolateral (Berek, 2012).

A mastectomia é aconselhada quando ha risco aumentado de recorréncia loco-regional,
nomeadamente em tumores grandes, multicéntricos, com grande componente intra-ductal ou
invasdo linfo-vascular extensa. A idade jovem (inferior a 35 anos), também é factor de risco

de recorréncia (Hickey, et al., 2009).

A tumorectomia e a mastectomia simples eram, habitualmente, acompanhadas por dissec¢do
de ganglios linfaticos regionais para determinacdo do grau de disseminacdo local da doenca.
A presenca de células neoplasicas nos ganglios é uma indicacdo quanto a necessidade de
terapéutica subsequente (A.C.S. 2011). No entanto, esta abordagem tem vindo a mudar pois
mais de 2/3 das mulheres tém ganglios axilares negativos e o esvaziamento ganglionar
acarreta mais riscos, tais como linfedema. Hoje em dia recorre-se mais frequentemente a
biopsia do ganglio sentinela, que permite avaliar o envolvimento ganglionar de forma
minimamente invasiva e que € adequada para tumores pequenos, inferiores a 3 cm, e
unifocais. Desta forma, a pesquisa do ganglio sentinela pode substituir o esvaziamento
ganglionar e este s6 tem indicacdo se a bidpsia for positiva (Hickey, et al., 2009; Berek,

2012).

Deve ser oferecida cirurgia reconstrutiva a todas as mulheres submetidas a mastectomia

(Hickey, et al., 2009).
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A radioterapia reduz significativamente a recorréncia loco-regional e, consequentemente, a
morbilidade e mortalidade. Esta sempre indicada quando se opta por cirurgia conservadora da
mama, mas pode também estar indicada em mulheres que sejam submetidas a mastectomia e
que tenham risco aumentado de recidiva local (tumores com mais de 5 cm, pelo menos 4
ganglios positivos ou invasdo linfovascular extensa) (Hickey, et al., 2009; Berek, 2012).

Realiza-se, habitualmente, durante 5 a 6 semanas.

A cirurgia conservadora associada a radioterapia e a mastectomia simples tém taxas de
sobrevivéncia semelhantes quando se trata de cancro da mama em estadio | e Il (localizado ou

localmente avancado) (Hickey, et al., 2009; Berek, 2012; LPCC 2012).

A terapéutica sistémica adjuvante pode incluir tratamento hormonal e/ou citotdxico e quanto

maior for o risco de recorréncia, maior o potencial beneficio desta (Hickey, et al., 2009).

A quimioterapia pode ser administrada em regime adjuvante ou neoadjuvante, ou seja,
administrada depois ou antes da cirurgia, respectivamente. A terapéutica neoadjuvante é usada
em tumores localmente avancados para diminuir o seu tamanho o suficiente para que seja
possivel a resseccdo cirdrgica ou para permitir uma abordagem cirdrgica conservadora em
mulheres que, de outra forma, teriam indicacdo para mastectomia (downstaging) (A.C.S.

2011; Berek, 2012).

A quimioterapia adjuvante inicia-se, geralmente, 4 a 6 semanas apos a cirurgia (Oktay, et al.,
2005; Schattman G.L., 2008) e tem como principal objectivo erradicar micrometastases e
diminuir o risco de recorréncia local e a distancia (Hickey, et al., 2009). A opcdo pela
terapéutica citotoxica depende de varios factores, como o envolvimento ganglionar, o
tamanho do tumor, a histologia e a expressao de receptores hormonais (A.C.S. 2011; Berek,

2012).
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A quimioterapia adjuvante prolonga a sobrevivéncia livre de doenca e a sobrevivéncia global
em doentes pré-menopausicas com cancro da mama em estadio inicial, mas também pode
induzir faléncia ovarica prematura (FOP) (Maisano, et al., 2008). De facto, a possibilidade de
FOP e consequente infertilidade sdo as duas principais preocupacfes das doentes com cancro

da mama que ainda ndo atingiram a menopausa.

Os protocolos terapéuticos mais usados e as suas consequéncias na fertilidade serdo

abordados mais detalhadamente no capitulo seguinte.

Os tratamentos hormonais utilizados como terapéutica ou quimioprevencdo deverdo ser

escolhidos tendo em conta os receptores hormonais expressos pelo tumor em causa.

O objectivo da terapéutica hormonal é a diminuicao dos niveis de estrogénios circulantes ou o
blogqueio da sua accao a nivel das células do tecido mamario (A.C.S. 2011). Em doentes com
tumores hormonodependentes, quanto mais elevada a concentracdo de receptores hormonais
expressos no tumor primario, maior a eficacia das terapéuticas endécrinas (Dellapasqua, et al.,
2005). Os farmacos mais usados sdo o tamoxifeno, eficaz tanto antes como apds a menopausa
(Dellapasqua, et al., 2005; Berek, 2012), e os inibidores da aromatase, que podem ser usados
em mulheres poOs-menopausicas ou pré-menopausicas que tenham sido submetidas a
ooforectomia ou supressdo ovarica (Winer E.P., 2005). Varios estudos demonstram vantagem
dos segundos em relacdo ao primeiro, pelo que apds a menopausa 0s inibidores da aromatase

sdo considerados de 12 linha (Mouridsen H., 2003; Berek, 2012).

Em mulheres pré-menopausicas com tumores hormonodependentes, 5 anos de tamoxifeno
reduzem a taxa de mortalidade anual em 31%, independentemente da idade e de terem ou néo

sido submetidas a quimioterapia (Hickey, et al., 2009).

Hé& controvérsia quanto a utilizacdo de analogos da GnRH (Gonadotropin-releasing hormone)

como terapéutica adjuvante em  mulheres pré-menopausicas com  tumores

6
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hormonodependentes. Esta supressdo ovarica adicional pode ter indicacdo em mulheres que
mantenham ciclos menstruais apos a quimioterapia, mesmo estando sob tamoxifeno (Recchia,

et al., 2005; Sonmezer & Oktay, 2006; Hickey, et al., 2009).

O sub-tipo especifico de cancro da mama denominado cancro da mama HER2 positivo
(HER2+), corresponde a um aumento ou sobre-expressdao do receptor HER2 existente na
membrana das células tumorais. As mulheres com cancro da mama HER2+ podem ser
tratadas com um anticorpo monoclonal especifico que bloqueia os receptores HER2 nas
células tumorais, o trastuzumab (Berek, 2012; LPCC 2012). H& evidéncia de um aumento da
sobrevivéncia livre de doenca e sobrevivéncia global com a utilizacdo de trastuzumab a titulo

adjuvante nas mulheres com tumores HER2+ (Hickey, et al., 2009).

1.3. Prognostico e fertilidade

Muitas vezes, as mulheres atingidas por cancro da mama ainda ndo comegaram ou n&o
completaram o seu projecto familiar na altura do diagndstico (Schattman G.L., 2008;
Maltaris, et al., 2008). De facto, hd uma tendéncia crescente para, nos paises desenvolvidos,
se adiar a maternidade, o que constitui por si s6 um factor de risco para cancro da mama.
Assim, ha um elevado nimero de mulheres que desejam engravidar apos a realizacdo de

quimioterapia (Maisano, et al., 2008; Hickey, et al., 2009).

O prognostico a longo prazo em mulheres com cancro da mama € cada vez melhor, com taxas
de sobrevivéncia aos 5 anos na ordem dos 90% (Kim, 2006; Hickey, et al., 2009). No entanto,
como ja foi referido, em mulheres com menos de 35 anos o progndstico parece ser pior
(Dellapasqua, et al., 2005; Hickey, et al., 2009). Segundo Sonmezer & Oktay (2006), mais de
90% de todos os cancros da mama séo diagnosticados numa fase local ou regional, com taxas

de sobrevivéncia aos 5 anos de 97% e 79%, respectivamente. Tendo em conta este aumento
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das taxas de cura, os potenciais efeitos a longo prazo do tratamento e 0 seu impacto na

qualidade de vida tém-se tornado cada vez mais importantes (Von Wolff, et al., 2011).

As mulheres jovens com cancro da mama tém habitualmente questbes e preocupacdes
diferentes comparadas com as mulheres mais velhas, incluindo as que dizem respeito a
fertilidade, contracepcdo e gravidez. A maior parte dos protocolos de quimioterapia, apesar da
sua relevancia no tratamento do cancro da mama, sdo toxicos para a reserva finita de células
germinativas, diminuindo as hipdteses futuras de gravidez (Schattman G.L., 2008). Assim, a
proteccdo contra a infertilidade iatrogénica causada pela quimioterapia assume grande
importancia (Blumenfeld & von Wolff, 2008). Neste contexto, prevé-se que haja um aumento
da procura de técnicas de preservacao da fertilidade em grande parte devido as mulheres com
cancro da mama, visto que se trata de um dos cancros mais frequentemente diagnosticados

antes dos 40 anos (Lee, et al., 2006).

E fundamental ter tudo isto em atencfo quando se elabora um plano terapéutico e quando se
comunica este plano e as suas possiveis consequéncias as doentes. As mulheres devem ser
informadas quanto as implicacdes que os tratamentos podem ter na capacidade reprodutiva e
acerca das actuais opcOes de proteccdo da sua fertilidade antes do inicio dos tratamentos. A
preservacdo da fertilidade é um assunto de grande importancia em mulheres jovens. Cada vez
mais, as mulheres desejam estar informadas sobre a doenca e ter uma participacdo activa nas

decisOes (Partridge A. , et al., 2007; Demeestere, et al., 2009).

Em 2006, a American Society of Clinical Oncology (ASCO) elaborou um conjunto de
recomendacdes e orientacOes sobre a conduta médica nestas situacdes (Figura 1) (Lee, et al.,
2006). Apesar da escassez de estudos de grande dimensdo e/ou aleatorizados® sobre este

assunto, concluiu-se que os metodos de preservacéo da fertilidade ainda s&o pouco usados em

! Optou-se pelo termo “aleatorizados” na traducéo de randomized.
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doentes com cancro. Aliés, estes estudos revelam que muitos oncologistas ndo discutem a
possibilidade de infertilidade relacionada com o tratamento ou fazem-no de forma
insuficiente. No entanto, ha igualmente evidéncia de que a preservacdo da fertilidade tem
grande importancia para muitas destas doentes e de que a infertilidade decorrente dos
tratamentos pode ser causa de grande sofrimento psicoldgico. Alguns estudos mostraram,
inclusivamente, que algumas doentes podem escolher um regime de quimioterapia menos
toxico, ainda que isso impliqgue um maior risco de recorréncia. Assim, é fundamental a

comunicacado aberta entre 0 médico e as doentes.

Von Wolff et al. (2011) elaboraram também um conjunto de recomendacdes para serem
usadas na prética clinica por considerar que a preservacdo da fertilidade em mulheres ap6s
terapéutica citotdxica é hoje uma possibilidade real e que ndo existem ainda recomendacdes

praticas e equilibradas sobre o assunto.

Avaliacdo do risco de infertilidade
Comunicacdo com a doente

¥

Doente em risco de infertilidade induzida pelo tratamento
Doente interessada em técnicas de preservacio da fertilidade

¥

Referenciar a especialista da area com
experiéncia em preservacao da fertilidade

¥

Elegivel para método de
preservacdo da fertilidade

Criopreservacao Criopreservagao
de ovdcitos de tecido ovarico

Criopreservacio Supressdo ovarica

de embrioes

Figura 1 — Procedimento: do diagnostico a preservacgdo da fertilidade.
Traduzido e adaptado de Lee, et al., 2006.



FMUC 2012 Preservacéo da fertilidade em mulheres com cancro da mama

2. O TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA ENQUANTO

AMEACA A FERTILIDADE

O cancro da mama em mulheres jovens constitui uma ameaca a fertilidade por varias razdes.
Tal como ja foi referido, a quimioterapia faz frequentemente parte da abordagem terapéutica e
é, naturalmente, o0 maior responsavel por esta ameaca, mas ha outros factores associados. A
idade cada vez mais tardia da primeira gravidez contribui para um aumento do numero de
doentes com cancro da mama em idade reprodutiva que enfrentam infertilidade (Sonmezer &
Oktay, 2006). Além disso, € habitualmente aconselhado um periodo de espera entre o fim dos
tratamentos e uma gravidez subsequente por questdes de seguranca, 0 que contribui para a
diminuicdo natural da reserva folicular decorrente do passar do tempo. A terapéutica
hormonal, frequentemente instituida, tem uma duracdo de 5 anos (Dellapasqua, et al., 2005),
associando-se também este periodo de tempo a natural deplec¢édo da reserva folicular (Hickey,

et al., 2009).

N&o hé evidéncia de beneficio no uso de tamoxifeno por mais de 5 anos, estando provado que

h& um aumento do risco de cancro do endométrio (Dellapasqua, et al., 2005).

Apesar de os efeitos adversos da quimioterapia ndo relacionados com a capacidade
reprodutiva serem bem conhecidos, os efeitos da terapéutica citotoxica na funcdo ovarica
estdo ainda mal definidos (Reh, et al., 2008). Estima-se que aproximadamente 30 a 50% das
mulheres com 30 anos e metade das mulheres com 40 irdo ter uma menopausa prematura ou

ficar inférteis apds o tratamento (Schattman G.L., 2008).

Assim, em mulheres jovens os beneficios potenciais do tratamento citotoxico adjuvante
devem ser cuidadosamente pesados em relacdo ao impacto adverso na fertilidade, sobretudo

em cancros da mama ainda em fase inicial (Sonmezer & Oktay, 2006).
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Desta forma, na decisdo da abordagem terapéutica de um cancro da mama, deve ser tido em
consideracdo ndo sO o estadio e caracteristicas bioldgicas do tumor, mas também a idade da
mulher, o prognostico a longo prazo e ainda a existéncia ou ndo de um parceiro (Schattman
G.L., 2008). Uma vez delineado o plano de ac¢éo, este deve ser esclarecido e discutido com a
doente, focando as consequéncias do tratamento na capacidade reprodutiva e as opcoes

existentes para proteccéo ovérica e preservacao da fertilidade.

2.1. Regimes de quimioterapia utilizados no cancro da
mama

A quimioterapia est4 recomendada, habitualmente, em mulheres com risco de recorréncia
moderado a elevado e em mulheres pré-menopausicas com tumores ndo hormonodependentes

(Schattman G.L., 2008).

Esta estabelecido que a combinacdo de agentes é mais eficaz, na maioria dos casos, que 0 uso
de drogas isoladas. A quimioterapia para o cancro da mama é constituida, geralmente, por

uma associacao de farmacos (LPCC 2012).

Os protocolos mais usados no cancro da mama incluem, tradicionalmente, agentes alquilantes.
Estes agentes sdo 0s mais potentes e acarretam o maior risco de causar FOP, induzindo
depleccdo folicular de forma exponencial e proporcional as doses (Lee, et al., 2006;
Schattman G.L., 2008; Maltaris, et al., 2008; Demeestere, et al., 2009). Entre as mulheres pré-
menopausicas com cancro da mama tratadas com agentes alquilantes, estima-se que cerca de
60% sofra FOP apds o tratamento (Lobo, 2005; Del Mastro, et al., 2006; Demeestere, et al.,
2009). Podem também ser usados agentes que estdo associados a menor risco de infertilidade,

tais como o metotrexato ou o 5-fluoruracilo (Lee, et al., 2006).
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As drogas mais frequentemente usadas em combinagdo no cancro da mama inicial sdo a
ciclofosfamida, o metotrexato, o 5-fluoruracilo, a doxorrubicina (adriamicina), a epirrubicina,
0 paclitaxel e o docetaxel. Dependendo da combinacdo usada, a terapéutica adjuvante é

habitualmente administrada durante 3 a 6 meses (A.C.S. 2011).

A maioria dos protocolos de quimioterapia combinada inclui a ciclofosfamida, um agente
alquilante cujos efeitos na depleccdo da reserva folicular ovérica sdo bem conhecidos. Esta
diminuicdo da reserva ovarica resulta em FOP e infertilidade de uma maneira dose-
dependente (Reh, et al., 2008; Donnez, et al., 2011). De facto, a cada dose adicional de
ciclofosfamida, um maior numero de foliculos primordiais € perdido e a incidéncia de faléncia
ovarica aumenta. Por isso, as doentes que recebem ciclofosfamida tém um risco 4 a 9,3 vezes
maior de desenvolver FOP, quando comparadas com os controlos de mulheres ndo-expostas
(Oktay, et al., 2005; Sonmezer & Oktay, 2006; Schattman G.L., 2008). Quanto maior a dose

cumulativa de ciclofosfamida, maior a incidéncia observada de FOP (Maltaris, et al., 2008).

Apesar de a ciclofosfamida ter o maior potencial de causar faléncia ovarica, a administracédo
concomitante de antraciclina e taxanos também contribui para este efeito adverso (Maisano, et
al., 2008). O que se verifica na maioria dos estudos é que os regimes baseados na antraciclina
parecem ter menor incidéncia de amenorreia (menor dose cumulativa de ciclofosfamida)
(Petrek, et al., 2006; Maltaris, et al., 2008). Os taxanos sdo agentes que foram mais
recentemente introduzidos por ter sido demonstrado em ensaios de fase Ill que prolongam a
sobrevivéncia livre de doenca e a sobrevivéncia global (Reh, et al., 2008). Idealmente, estes
agentes seriam menos gonadotdxicos, no entanto o seu impacto na fertilidade é ainda incerto.
Alguns estudos sugerem que ndo hé efeito nocivo adicional (Maltaris, et al., 2008; Reh, et al.,
2008), enquanto outros sugerem aumento das taxas de amenorreia (Petrek, et al., 2006). Na

realidade, ha ainda poucos dados sobre o uso de taxanos em humanos, embora a sua
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toxicidade ja tenha sido demonstrada em animais (Sonmezer & Oktay, 2006; Lee, et al.,

2006).

Num estudo prospectivo que incluiu 595 mulheres, com um seguimento médio de 45 meses,
em que foi usada a regularidade dos ciclos menstruais como parametro de avaliagdo da funcao
ovérica, foi observado um ligeiro aumento nas taxas de amenorreia, aos 36 meses de

seguimento, nos grupos tratados com taxanos (paclitaxel ou docetaxel) (Petrek, et al., 2006).

Reh et al. (2008) avaliaram a hipdtese de adicionar taxanos aos regimes de antraciclina e
ciclofosfamida com o intuito de investigar o seu impacto na funcdo ovarica. Apesar de se ter
observado uma tendéncia para maior incidéncia de amenorreia nos regimes gque incorporaram
taxanos comparados com 0S que ndo incorporaram, estas diferencas ndo foram

estatisticamente significativas.

Uma vez que estes dados se referem apenas a incidéncia de amenorreia, torna-se necessario
avaliar outros parametros da reserva ovarica para que se possa tirar conclusées mais solidas

sobre o verdadeiro impacto destes agentes citotoxicos.

Os regimes com antraciclina e com doxorrubicina tém um efeito na incidéncia de amenorreia
dependente da idade, tal como a ciclofosfamida (Schattman G.L., 2008), isto €, a
probabilidade de faléncia ovérica aumenta com a idade. Como cada ciclo de quimioterapia
resulta em perda de uma fraccgdo significativa da reserva ovarica, mesmo as doentes que ndo
entram em menopausa de imediato tém grande probabilidade de vir a sofrer de infertilidade

ou menopausa precoce (Oktay, et al., 2005).
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2.2. Mecanismo de agressao

Os ovérios tém um numero finito de foliculos primordiais (cerca de 2 milhdes) em repouso na
altura do nascimento que constituem a chamada reserva ovarica (Lobo, 2005; Sonmezer &
Oktay, 2006). Estes foliculos sofrem atrésia naturalmente ao longo da vida e, quando ha um
insulto que diminua o pool folicular, a reserva ovarica remanescente fica diminuida

(Schattman G.L., 2008).

A consequéncia mais comum, mais significativa e mais marcante a longo prazo em mulheres
pré-menopausicas sob quimioterapia é a FOP (Blumenfeld & von Wolff, , 2008), ou seja, a

perda irreversivel de foliculos ovaricos.

O mecanismo através do qual os agentes gonadotOxicos causam esta perda marcada de
foliculos ndo é inteiramente conhecido, mas presume-se que seja de morte celular por

apoptose (Morita, et al., 2000; Sonmezer & Oktay, 2006).

Os efeitos da terapéutica citotoxica podem ser amenorreia temporaria ou permanente (Kim,
2006; Partridge A. , et al., 2007). Os foliculos em crescimento sdo mais susceptiveis aos
agentes citotoxicos que os foliculos primordiais (Dellapasqua, et al., 2005). O que torna 0s
agentes alquilantes extremamente agressivos é o facto de a sua ac¢do ndo ser especifica de
nenhuma fase do ciclo celular, podendo afectar inclusivamente os foliculos primordiais que se
encontram em fase de repouso no ciclo celular (Sonmezer & Oktay, 2006; Schattman G.L.,
2008). A faléncia ovarica permanente instala-se quando a quase totalidade dos foliculos
primordiais for destruida (Kim, 2006). Nem todos os farmacos usados tém estas
caracteristicas e sdo tdo destrutivos. Disso sdo exemplo o metotrexato e o 5-fluorouracil, que
sdo especificos do ciclo celular, ndo tendo nenhum efeito na reserva ovarica (Sonmezer &

Oktay, 2006).
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A probabilidade de faléncia gonadal é, assim, dependente do agente usado (com maior
probabilidade de disfuncéo ovarica se se tratar de agentes alquilantes, como a ciclofosfamida),
da dose cumulativa e de um outro factor fundamental — a idade da mulher (Kim, 2006;
Sonmezer & Oktay, 2006; Schattman G.L., 2008; Maltaris, et al., 2008; Reh, et al., 2008)
(Tabela 1). De facto, apesar de a toxicidade destes agentes ser transversal, observa-se uma
maior incidéncia de faléncia ovarica e infertilidade em mulheres mais velhas em comparacédo
com mulheres mais jovens (Maltaris, et al., 2008; Hickey, et al., 2009). Esta maior incidéncia
pode ser explicada pela maior reserva de foliculos primordiais das mulheres mais novas. Em
mulheres mais velhas, pode surgir dano gonadal permanente com doses menores porque a sua
reserva ja estava diminuida (Sonmezer & Oktay, 2006; Petrek, et al., 2006). A incidéncia de
FOP varia desde 22% a 61% em mulheres com menos de 40 anos e de 61% a 97% em

mulheres com mais de 40 anos (Del Mastro, et al., 2006; Maisano, et al., 2008).

Tabela 1 - Taxa de amenorreia associada a quimioterapia em mulheres com cancro da mama.

> 40 6 x CMF, 6 x FEC, 6 x FAC >80 (Risco elevado)
<40 EC em doses elevadas
30-39 6 x CMF, 6 x FEC, 6 x FAC 20-80 (Risco moderado)
>40 4 x AC

<30 6 x CMF, 6 x FEC, 6 x FAC <20 (Risco baixo)

<40 4 x AC

A — doxorrubicina; C — ciclofosfamida; E — epirrubicina; F — 5-fluoruracilo; M — metotrexato

Traduzido e adaptado de Von Wolff, et al., 2011.
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A incidéncia de amenorreia induzida por quimioterapia num contexto de cancro da mama
apresenta, assim, grande variabilidade. Além disso, a presenca de amenorreia durante o
tratamento, por si sO, ndo é sinonimo de infertilidade. De facto, a existéncia de irregularidades
menstruais ou de amenorreia transitéria € muito provavel durante a quimioterapia (Sonmezer
& Oktay, 2006; Reh, et al., 2008). Acontece com frequéncia estas mulheres recuperarem o seu
padrdo menstrual nos 6 meses que se seguem ao fim do tratamento, sobretudo as mulheres
com menos de 40 anos (Petrek J.A., 2006; Partridge A. , et al., 2007). Durante a quimioterapia
sdo danificados os foliculos em desenvolvimento e, habitualmente, hd um periodo de 3 a 6
meses em que os foliculos primordiais ndo danificados se desenvolvem até que haja foliculos
maduros. No entanto, ainda que se verifique este restabelecimento dos ciclos menstruais em
muitas mulheres, tal como ciclos irregulares ou amenorreia ndo sdo sinénimo de infertilidade,
também a presenca de ciclos menstruais regulares ndo é sinénimo de fertilidade (Sonmezer &

Oktay, 2006; Reh, et al., 2008; Demeestere, et al., 2009).

De facto, é possivel que os efeitos da quimioterapia no ovario sejam subestimados quando
ndo sdo usados outros parametros de avaliacdo da reserva ovarica além do restabelecimento
da regularidade menstrual. H&4, com grande probabilidade, alteragdes mais subtis antes da
faléncia ovarica propriamente dita. Foram ja detectados valores anormais de FSH, inibina B e
hormona anti-Mullériana (AMH) (marcadores da fungdo ovéarica) em mulheres que
retomaram a menstruacdo apds quimioterapia, provando que pode haver mulheres com
reserva diminuida com ciclos menstruais regulares (Sonmezer & Oktay, 2006; Oktay, et al.,
2007; Schattman G.L., 2008). Assim, mesmo que a quimioterapia ndo induza amenorreia
permanente, 0 dano nos ovarios pode ser evidenciado por perda folicular, fertilidade afectada
e instalacdo mais precoce da menopausa (5 a 10 anos mais cedo do que o esperado, em média)

(Oktay, et al., 2005; Sonmezer & Oktay, 2006; Schattman G.L., 2008; Hickey, et al. 2009).
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Mesmo que as mulheres sejam inicialmente férteis ap6s o tratamento, a duracdo da sua

fertilidade pode estar diminuida (Lee, et al., 2006; Partridge A. , et al., 2007).

Desta forma, na altura em que a menopausa ocorre, as mulheres podem ja ser inférteis desde
h& vérios anos como resultado de um declinio na fertilidade e na reserva ovérica relacionado
com a idade, do qual a amenorreia é apenas a ultima manifestagdo clinica (Partridge A. , et al.,
2007; Reh, et al., 2008). O que os agentes citotoxicos usados nos protocolos de quimioterapia

fazem € acelerar o processo de envelhecimento reprodutivo.

Assim, até com as mulheres mais jovens deve ser discutida a hipotese de preservacdo da

fertilidade (Schattman G.L., 2008).
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3. A FERTILIDADE APOS CANCRO DA MAMA

Quando se considera a possibilidade de gravidez apds cancro da mama, para além da questéo
da capacidade reprodutiva estar ou ndo afectada, € importante manter presente que estas
neoplasias tém frequentemente receptores hormonais positivos e que as grandes alteracdes
hormonais que se ddo no organismo materno durante uma gestacdo poderdo agravar o
prognostico. Além disso, como previamente referido, as mulheres que sobrevivem sem perder
a sua fertilidade sdo desaconselhadas a engravidar a curto prazo, pois ha davidas sobre a
seguranca de uma gravidez imediatamente ap0s o tratamento para cancro da mama.
Adicionalmente, em doentes com tumores hormonodependentes, o tratamento hormonal pode
durar até 5 anos, periodo em que uma gravidez fica contraindicada (Maltaris, et al., 2008).
Assim, quando termina o periodo estabelecido como interdito, ja terd passado tempo
suficiente para que muitas destas doentes tenham entrado em menopausa devido a diminuicao

da reserva folicular decorrente do envelhecimento natural (Oktay, et al., 2005).

O risco de recorréncia esta relacionado com o estadio da doenca, com o envolvimento
ganglionar e com as caracteristicas hormonais. Este risco € maior entre 0 1° e 0 2° anos apés a
cirurgia (13%) e, depois deste periodo, este risco vai diminuindo consistentemente podendo
atingir os 4% por ano ao fim de 5 anos (Hickey, et al., 2009). A hist6ria natural dos tumores
hormonodependentes e ndo hormonodependentes é muito diferente. Doentes com receptores
hormonais negativos tém um risco de recorréncia maior nos primeiros 5 anos, enquanto 0s
positivos tém um risco constante dos 0 aos 5 e dos 5 aos 12 anos (Hickey, et al., 2009). Além
disso, em mulheres mais jovens parecem ser mais frequentes alguns subtipos de cancro da
mama com pior prognostico e com maior risco de recidiva nos primeiros 2 a 3 anos. Estas
estimativas de recorréncia sdo importantes para que as doentes, juntamente com 0s Seus

médicos, possam decidir qual a melhor altura para uma gravidez apds o diagndstico.
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Algumas das técnicas de preservacdo da fertilidade, descritas no capitulo 4, implicam
estimulacdo ovarica com gonadotrofinas para optimizar os resultados. Os protocolos
convencionais de fertilizacdo in vitro (FIV) usam gonadotrofinas exdgenas para recrutar
multiplos foliculos e posteriormente recolher varios ovdcitos maduros, 0 que causa uma
elevacdo dos niveis de estrogénios para valores muito superiores aos fisiologicos, podendo ser
até 10 a 15 vezes superiores aos dos ciclos naturais. Os estrogenios tém um papel significativo
na tumorigénese do tecido mamario, estimulando a actividade mitética no epitélio mamario

(Sonmezer, et al., 2006; Schattman G.L., 2008; Maltaris, et al., 2008).

O risco associado a estimulagdo hormonal no cancro da mama com receptores hormonais
positivos tem de ser considerado e discutido, muito embora a informagdo disponivel neste
ambito seja ainda escassa (Hickey, et al., 2009; Von Wolff, et al., 2011). Em doentes com
tumores estrogenodependentes estes valores suprafisioldgicos sdo indesejaveis, razdo pela
qual os protocolos classicos de estimulacdo ovérica deverdo ser evitados nas mulheres com
cancro da mama (Kim, 2006; Maltaris, et al., 2008). Assim, além da questdo da gravidez

isoladamente, surge a ddvida quanto a seguranca dos protocolos de estimulacéo.

3.1. Protocolos de estimulac¢do ovarica no cancro da mama

O ideal, em circunstancias de infertilidade em mulheres com antecedentes de cancro da mama
estrogenodependente, seria reproducdo assistida em ciclo natural, isto é, sem estimulacdo
ovarica prévia. Assim, pelo risco potencial inerente aos niveis aumentados de estrogénios, foi
inicialmente experimentada FIV em ciclo natural (Oktay, et al., 2003; Oktay, et al., 2005;
Lee, et al., 2006). No entanto, é dificil garantir implantacéo e gestacdo bem sucedidas a partir
de um s ovocito ou embrido criopreservado e os resultados positivos eram invariavelmente
reduzidos (Maltaris, et al., 2008) dada a dificuldade em obter mais do que um s6 embrido
(Oktay, et al., 2003; Sonmezer, et al., 2006; Schattman G.L., 2008). Recorde-se que a
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estimulacdo ovarica tem como objectivo aumentar o nimero de foliculos recrutados para
crescer com um consequente aumento do nimero de ovaocitos recolhidos (Sonmezer, et al.,

2006).

Assim, surgiu a preocupacdo de criar protocolos de estimulacdo ovérica especificos para
mulheres portadoras de cancros hormonodependentes que permitissem um recrutamento
multi-folicular e, a0 mesmo tempo, limitassem a exposicdo a niveis de estradiol supra-

fisioldgicos (Schattman G.L., 2008).

Tamoxifeno

A primeira alternativa testada no sentido de aumentar a seguranca nestas doentes foi a

estimulacao ovarica com tamoxifeno.

O tamoxifeno é um modulador de estrogénios selectivo com accéo anti-estrogénica no tecido
mamario (Sonmezer, et al., 2006). Pela sua capacidade de estimular o crescimento folicular, ja
foi usado como indutor da ovulagdo (Oktay, et al., 2003; Oktay, et al., 2005; Sonmezer, et al.,
2006), sendo hoje em dia sobretudo utilizado no tratamento e profilaxia do cancro da mama
hormonodependente devido aos seus efeitos supressores da carcinogénese do tecido mamario

(Oktay, et al., 2003; Oktay, et al., 2005)

Foi exactamente por esta sua dupla accdo como agente antineoplasico e droga estimulante do
ovario que a hipotese de o tamoxifeno poder ser usado com seguranca para estimulacdo

ovarica e FIV em doentes com cancro da mama foi considerada (Sonmezer, et al., 2006).

Oktay et al. (2003) usaram o tamoxifeno como agente estimulante do ovario seguido de FIV,
criopreservacao de embrides e transferéncia de embrides em doentes com cancro da mama e

compararam os resultados com os dos ciclos naturais com o objectivo de desenvolver um
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protocolo de estimulacdo ovarica seguro e especifico para doentes com cancro da mama. Nas
doentes submetidas a estimulacdo com tamoxifeno foi obtido maior numero total de ovocitos
maduros e de embrides por ciclo quando comparado com o grupo de FIV em ciclo natural.
Né&o foi possivel comparar taxas de gravidez porque a maioria das mulheres sob tamoxifeno
ainda tinha os embrides criopreservados a data da publicacdo do estudo. Os picos de estradiol
no grupo do tamoxifeno foram também significativamente maiores, reflectindo o crescimento

de um maior nimero de foliculos maduros.

Apesar de a elevacdo dos niveis de estradiol poder levantar preocupacgdes, as doentes sob
tamoxifeno devido a cancro da mama apresentam niveis médios de estradiol cronicamente
elevados e que podem até ser superiores aos verificados neste estudo. Ainda assim, o
tamoxifeno reduz a incidéncia de cancro da mama nestas doentes, 0 que sugere que esta droga
pode bloquear os efeitos de niveis suprafisioldgicos de estrogénios e inibir o crescimento de
tumores mamarios por antagonismo competitivo nos receptores de estradiol do tecido
mamario (Oktay, et al., 2003; Sonmezer, et al., 2006; Schattman G.L., 2008). Este efeito
conhecido do tamoxifeno como supressor da proliferacdo celular e tumorigénese e a ja vasta
experiéncia clinica no tratamento do cancro da mama tém sido considerados suficientes como

prova da sua seguranca.

Uma outra questdo levantada foi relativa a potenciais efeitos do tamoxifeno numa gravidez
subsequente. No entanto, ja se tem usado o tamoxifeno em mulheres com anovulacdo sem
efeitos no desenvolvimento fetal e a experiéncia a longo termo ndo é sugestiva de
teratogenicidade (Hickey, et al., 2009). Outros estudos demonstram que 0 Seu uso a curto
prazo ndo tem efeitos adversos nos ovocitos e desenvolvimento embrionario (Sonmezer, et

al., 2006).
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Assim, o uso do tamoxifeno para estimulacdo ovérica parece ser um método fidvel e seguro
para a preservacdo da fertilidade em mulheres com cancro da mama. Contudo, seria Util
estudar os efeitos do uso deste protocolo em séries de maior dimensdo, para melhor

conhecimento e aplicacdo com maior seguranca.

Letrozole

Mais recentemente considerou-se também a hipdtese de usar inibidores da aromatase, que sdo
igualmente farmacos usados na quimioprevencdo e tratamento do cancro da mama, na

estimulacgdo ovarica.

A aromatase € a enzima que catalisa a reac¢do de conversdo de androstenediona em estradiol.
Os inibidores da aromatase bloqueiam a producdo de estradiol a partir dos foliculos em
desenvolvimento (Schattman G.L., 2008). Estes farmacos podem aumentar a resposta ovarica
a estimulacdo gonadotrofica mediada pela FSH através de accdo central (blogqueando o
feedback negativo do estradiol na hipéfise) e de accdo periférica (aumentando a sensibilidade
folicular as gonadotrofinas). Os picos séricos de estradiol neste caso sdo menores quando
comparados com o0s regimes de estimulacdo convencionais e minimamente elevados quando

comparados com ciclos ndo estimulados (Sonmezer, et al., 2006).

O inibidor mais estudado neste ambito € o letrozole, um inibidor de 3% geracdo potente e
altamente selectivo, que também pode ser usado como indutor da ovulacdo (Oktay, et al.,
2005; Sonmezer, et al., 2006; Schattman G.L., 2008). Foi recentemente demonstrado um
efeito superior ao do tamoxifeno no tratamento de cancro da mama em estadio avancado na

pos-menopausa (Mouridsen H., 2003; Winer E.P., 2005).

Apbs o primeiro estudo sobre o tamoxifeno (Oktay, et al., 2003), Oktay desenvolveu novos

protocolos de estimulagdo ovarica para realizacdo de FIV e criopreservacdo dos embrides
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resultantes em doentes com cancro da mama antes do inicio da quimioterapia. De facto, Oktay
et al. (2005) mantiveram o objectivo de aumentar a producdo de embriGes sem aumentar a
taxa de recidiva, recorrendo a novos agentes. Assim, foram testados trés protocolos: um sé
com tamoxifeno (“Tam-IVF”), tal como em Oktay et al. (2003), um com tamoxifeno
associado a FSH em baixa dose (“TamFSH-IVF”) e um terceiro com letrozole associado

igualmente a FSH (“Letrozole-1IVF”).

Os dois protocolos que incorporaram FSH tiveram maior nimero de foliculos, de ovoécitos
maduros e de embrides comparados com o tamoxifeno isoladamente, revelando o beneficio
desta combinagdo com FSH em baixa dose. O niumero de ovécitos e de embrides obtidos nos
protocolos “Tam-IVF” e “TamFSH-IVF” foi menor que nos protocolos convencionais usados
em mulheres sem doenca oncoldgica. Mas o nimero médio de ovdcitos e embriGes obtidos
com o protocolo “Letrozole-IVF” foi compardvel com o obtido em mulheres sem cancro.
Quanto aos picos de estradiol, estes foram menores nos protocolos “Letrozole-IVF” e “Tam-
IVF” quando comparados com o protocolo “TamFSH-IVF”: nestes 2 primeiros grupos a
elevacdo foi minima quando comparada com os valores registados em ciclos naturais; ja no 3°
grupo, o valor foi 3 a 4 vezes superior ao normal, mas ainda assim inferior ao que se observa
nos protocolos de estimulacdo padrdo. As taxas de recorréncia foram semelhantes entre

grupos de controlo e grupos de FIV.

Parece, assim, ser preferivel a utilizacdo do protocolo “Letrozole-FSH” dada a sua eficacia na
obtencédo de ovdcitos e embrifes combinada com um melhor perfil de seguranga (menor pico

de estradiol).

Contudo, ha preocupacdes quanto a seguranca deste tipo de estimulacdo. Dados recentes
indicam que bebés nascidos ap0ds tratamento com letrozole para estimulacdo ovarica podem

ter um risco aumentado de malformacdes cardiacas e motoras (Blumenfeld, 2007).
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3.2. Gravidez e progndstico - um beneficio?

A incidéncia de nascimentos ap0s cancro da mama é muito reduzida. Entre as mulheres com
menos de 45 anos na altura do diagndstico, apenas 3% tém gestacGes de termo e daquelas
com menos de 35 anos na altura do diagnostico, apenas 8% das gestacOes resultaram num
nado vivo (Maltaris, et al., 2008). A probabilidade de engravidar espontaneamente em
mulheres com mais de 25 anos tratadas por doenca oncoldgica foi estimada como sendo

apenas de 5% (Lobo, 2005).

Ha frequentemente tempo suficiente entre o diagndstico de cancro da mama e o inicio da
qguimioterapia para que se possa proceder a realizacdo de técnicas de preservacdo da
fertilidade. Desta forma, salvaguardando-se que este intervalo de tempo néo € suficientemente
grande para que a sobrevivéncia seja posta em causa, a preservacdo da fertilidade deve ser
indubitavelmente oferecida a estas mulheres antes do inicio da quimioterapia (Schattman
G.L., 2008). Devido ao risco de dano nos foliculos em desenvolvimento por possiveis efeitos
toxicos da terapéutica, ndo € recomendado que se proceda a técnicas de procriacdo
medicamente assistida (PMA) para criopreservacdo de embrides ou ovécitos ou transferéncia
de embribes a fresco durante ou logo ap6s os tratamentos (Maltaris, et al., 2008; Schattman
G.L., 2008). Como a estimulacdo ovarica para FIV pode durar 2 semanas, as mulheres com
cancro da mama em idade reprodutiva devem ser imediatamente encaminhadas para um
centro de preservacdo da fertilidade, para que se possam maximizar as hipdteses de uma

gravidez futura, ndo atrasando o inicio da quimioterapia (Oktay, et al., 2005).

E necessario estabelecer um limiar de seguranca a partir do qual a possibilidade de gravidez

se pode considerar apds cancro da mama para que as doentes possam ser aconselhadas (von
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Schoultz E., 1995). No entanto, o tempo de espera ideal é desconhecido e os dados clinicos

neste &mbito sdo escassos (Hickey, et al., 2009).

O aconselhamento é feito tendo em conta o periodo associado a maior risco de recorréncia. As
doentes que recuperem da faléncia ovérica ap6s quimioterapia ndo devem adiar uma gravidez
por muitos anos, devendo tentar engravidar apds um intervalo livre de doenga. Assim, s&o
habitualmente recomendados pelo menos 2 a 3 anos de espera apds o tratamento, visto que a
maior parte das recidivas se d& nesse periodo e que ha& poucas evidéncias que mostrem
beneficio no prolongamento deste intervalo (Maltaris, et al., 2008; Hickey, et al., 2009; Berek,
2012). lves et al. (2006) afirmam que é pouco provavel que um intervalo inferior a 2 anos
(desde que superior a 6 meses) interfira no progndstico, pelo que o intervalo recomendado em
mulheres com doenca localizada e que ja tenham terminado o tratamento poderia ser inferior a

2 anos.

O uso de quimioterapia adjuvante ndo parece afectar o éxito de uma gravidez em mulheres
gue conseguem engravidar pelo menos 6 meses apds o diagndstico. Além disso, a gravidez
ndo parece afectar de forma adversa o progndstico apds cancro da mama (lves, et al., 2006;
Hickey, et al., 2009). Estudos mostram que ndo ha diferencas evidentes nas taxas de
sobrevivéncia em mulheres que tém filhos apds cancro da mama e que estas nao tém maior
taxa de recidiva, bem pelo contrario, o bem-estar decorrente da possibilidade de ter filhos
parece contribuir para um melhor prognoéstico (Lee, et al., 2006; lves, et al., 2006; Berek,

2012).

Por exemplo, em Ives et al. (2006) a sobrevivéncia aos 5 e aos 10 anos foi melhor em
mulheres que tiveram filhos apo6s o diagndstico e tratamento, naquilo a que foi chamado um
“healthy mother effect”. Esta melhoria na sobrevivéncia global foi verificada em mulheres

que aguardam pelo menos 2 anos apos o diagnéstico para engravidar (lves, et al., 2006).
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Mueller et al. (2003) realizaram um estudo comparativo entre mulheres com gestacdes de
termo apds o diagndstico de cancro da mama (438 mulheres) e mulheres sem gestacdes apds o
diagnostico (2775 mulheres). Os resultados permitiram concluir que as mulheres que tiveram
filhos pelo menos 10 meses ap6s o diagndstico de cancro da mama tinham um risco de
mortalidade significativamente menor quando comparadas com mulheres sem gestacdes apos
o0 diagndstico. Esta melhoria observada na sobrevivéncia foi ainda mais evidente em mulheres

com partos 2 a 5 anos depois do diagndstico.

De facto, pode considerar-se que as sobreviventes de cancro da mama que posteriormente
engravidam sdo um grupo com melhor progndéstico. Além disso, ndo ha registo de um
aumento de prematuridade, nados mortos ou malformac@es congénitas. No entanto, ainda se

conhece pouco sobre o impacto a longo prazo (Hickey, et al., 2009).

Von Schoultz E. (1995) investigou a influéncia no prognostico apds cancro da mama de
gestacdes ocorridas 5 anos antes e 5 anos depois do diagnostico em mulheres com menos de
50 anos com tumores em estadio inicial. Em mulheres que ja tinham tido gestacdes anteriores,
foram observados tumores ligeiramente mais volumosos quando comparados com oS
controlos. Ndo havia, no entanto, diferencas quanto ao envolvimento ganglionar e receptores
hormonais ou qualquer evidéncia de que tivessem pior prognéstico. Da mesma forma, ndo
houve evidéncia de que mulheres que engravidaram ap6s o diagnostico (tempo médio entre
diagnostico e gravidez de 3 anos) tivessem pior prognostico. O risco relativo para mulheres
gue engravidaram depois do diagnostico de cancro da mama comparadas com mulheres sem
gravidez subsequente foi de 0,48, sugerindo uma possivel reducao do risco de disseminacgao a

distancia.

Importa referir que todas as técnicas aqui descritas tém maior probabilidade de sucesso em

mulheres mais jovens. Em Oktay et al. (2005) a percentagem de mulheres com menos de 33
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anos com gestacdes de termo foi superior a 65%, enquanto em mulheres com idade superior a

43 anos esta percentagem foi inferior a 10%.

Por estas razfes, a possibilidade de uma gravidez apds cancro da mama ndo parece ser uma
agressao, mas antes um beneficio, seja espontdnea ou com assisténcia médica. Nao ha,
actualmente, dados que sugiram aumento do risco de recorréncia por gravidez em mulheres
com histdria de cancro da mama. Por esta razdo, as opcbes de preservacdo da fertilidade
devem definitivamente ser discutidas com estas mulheres (Maltaris, et al., 2008). No caso de
se recorrer a técnicas de PMA, os protocolos de estimulacéo usados deverdo ser diferentes dos
convencionais, parecendo haver ja alternativas com resultados encorajadores e com perfil de

seguranca aceitavel.

Finalmente, ndo deve ser descurada a questdo do aleitamento materno ap6s cancro da mama.
Dados de observacdo sugerem gque amamentar ndo tem impacto no prognostico materno e
também que os bebés amamentados por mées com histdria de cancro da mama nédo tém maior
risco de cancro. Naturalmente, todas as mulheres que tenham sido submetidas a cirurgia
conservadora seguida de radioterapia ndo poderdo utilizar a mama tratada para aleitamento,
ndo existindo, no entanto, qualquer impedimento ao aleitamento de um so6 lado (Hickey, et al.,

2009).
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4. PRESERVACAO DA FERTILIDADE

4.1. Perspectivas actuais

Tem-se tornado da maior importancia que haja op¢des de preservacdo da fertilidade para
oferecer as mulheres afectadas por cancro da mama, quer durante a doenca quer apds o
tratamento. Além disso, € também necessario que os médicos que seguem estas doentes
tenham conhecimento das técnicas existentes para que as possam sugerir as doentes na fase de
planeamento e proposta de tratamento. E fundamental que as doentes sejam informadas sobre
as consequéncias do tratamento e sobre todas as hipoteses de preservacdo da fertilidade de

forma a que possam tomar uma deciséo o mais informada possivel.

Para mulheres com cancro da mama, a questdo da preservacdo da fertilidade € mais complexa
do que no caso de outras doengas oncoldgicas, visto que as técnicas usadas na preservacdo da
fertilidade e a propria gravidez podem aumentar o risco de recorréncia da doenca, sobretudo
nos casos de tumores hormonodependentes (Hickey, et al., 2009). Apesar de os dados de
observacao serem tranquilizadores, ndo é ainda possivel excluir este aumento do risco, sendo

necessaria maior investigacéo.

E expectavel que haja um nimero cada vez maior de mulheres com cancro da mama a
procurar ajuda para prevenir e/ou tratar infertilidade induzida por quimioterapia usando
técnicas de PMA e o0s avancos registados no campo da preservacdo da fertilidade poderédo,
efectivamente, permitir que muitas das sobreviventes de cancro da mama possam ser méaes no
futuro (Sonmezer, et al., 2006). Muito embora existam varias alternativas possiveis no sentido
de aumentar as hipoteses de uma gravidez bem-sucedida apds quimioterapia, ndo existem

ainda tratamentos que assegurem a preservacao da fertilidade (Hickey, et al., 2009).
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No contexto de cancro da mama, ha sobretudo quatro técnicas a considerar (Tabela 2): a

proteccdo hormonal através da administracdo de um agonista da GnRH, a criopreservacdo de

embribes, a criopreservacdo de ovocitos e a criopreservacdo de tecido ovarico. Algumas

técnicas estdo ja estabelecidas e sdo usadas rotineiramente (criopreservacao de embrides) e

outras sdo ainda consideradas experimentais (como a criopreservacdo de ovocitos ou de tecido

ovarico) (Sonmezer, et al., 2006; Oktay, et al., 2007), apresentando, naturalmente, diferentes

perfis de seguranca e fiabilidade. A realizacdo destas técnicas ndo deve, evidentemente,

comprometer a eficacia do tratamento da doenca (Von Wolff, et al., 2011).

Tabela 2 - Vantagens e desvantagens das estratégias de preservacdo da fertilidade

- Ndo requer parceiro

- Administragao simples
- Ndo atrasa QT

- Pouco invasivo

Supressao ovarica com
agonistas da GnRH

. ~ - A técnica melhor estabelecida
Criopreservagao de ) i
- Relativamente eficaz

embrides - . ,
- Clinicamente disponivel

Criopreservagao de . )
L. - N3o requer parceiro
ovacitos

- Ndo requer parceiro
Criopreservagao de

tecido ovarico

- Nao requer estimulagdo ovarica e
niveis aumentados de estradiol
- N3do atrasa QT

GnRH — Gonadotropin releasing hormone; QT — quimioterapia;

Adaptado de Lee, et al., 2006 e Hickey, et al., 2009

- Eficacia ndo confirmada
- Efeitos na eficacia da QT
desconhecidos

- Requer estimulagdo ovarica, com
impacto no progndstico incerto

- Requer parceiro e embrides
pertencem legalmente a ambos

- Requer estimulagdo ovarica, com
impacto no progndstico incerto
- Poucas gestac¢des bem-sucedidas

- Poucas gestacdes bem-sucedidas
- Risco de reimplanta¢do de células
neoplasicas
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A escolha entre as varias estratégias possiveis dependerd do estado geral das doentes, da
existéncia ou ndo de um parceiro, da probabilidade de faléncia gonadal e do intervalo de
tempo entre o aparecimento da doenca e a necessidade de iniciar terapéutica adjuvante

(Schattman G.L., 2008; Donnez J., et al., 2011).

A Unica opcéo inequivoca clinicamente disponivel é a criopreservacdo de embrides, realizada
antes do inicio da quimioterapia (Maltaris, et al., 2008). No entanto, esta op¢do pode ndo ser
viavel em mulheres sem parceiro estdvel. Uma outra desvantagem, também inerente a
criopreservacdo de ovocitos, € o atraso de 2 a 4 semanas nos tratamentos que estas técnicas
implicam (é necessaria estimulacdo ovérica durante 10 a 14 dias e tempo para realizagdo da
colheita) o que podera ndo ser possivel em mulheres com necessidade de quimioterapia
urgente. E imperativo que a recolha de ovocitos seja realizada antes do inicio da
quimioterapia, pelo grande risco de aneuploidia e pela consideréavel reducéo da eficiéncia de
FIV associados a exposicdo a agentes citotoxicos (Blumenfeld Z., 2008; Demeestere, et al.,
2009). As recomendagdes da ASCO indicam a criopreservacdo de embriGes como técnica de

referéncia, apesar de reconhecerem as suas limitacdes (Lee, et al., 2006).

Todas as técnicas, exceptuando a supressao hormonal da funcdo ovérica, sdo dependentes de

procedimentos cirurgicos invasivos (Maisano, et al., 2008).

4.2. Supressao ovarica

A utilizagdo de um agonista da GnRH durante a terapéutica citotoxica € uma opgao
controversa, visto que a sua eficacia na proteccdo gonadal estd ainda mal estabelecida (Kim,

2006; Schattman G.L., 2008).

Na realidade, ndo se conhece ao certo o mecanismo de accdo dos agonistas da GnRH

enquanto agentes protectores do ovario. Uma das varias teorias em debate defende que o
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referido mecanismo coloca o ovario em repouso, quiescente, tal como se estivesse numa fase
pré-pubertaria hipogonadotrépica. Assim, através da diminuicdo da secrecdo de
gonadotrofinas pela hipofise anterior, ha diminuicdo do recrutamento folicular e,
consequentemente, diminuicdo da destruicdo causada pela quimioterapia (Figura 2). Ao evitar
o desenvolvimento folicular activo, espera-se que um menor numero de foliculos seja
susceptivel a lesdo por citotoxicos (Blumenfeld, 2007; Blumenfeld Z., 2008; Maisano, et al.,

2008).

Destruicao

folicular

Recrutamento
acelerado de
foliculos

| estradiol e
inibina
v J

Figura 2 — Mecanismo de ac¢do proposto dos agonistas da GnRH

Traduzido e adaptado de Blumenfeld, 2007 e Blumenfeld Z., 2008

Uma outra alternativa ¢ a de que esta proteccdo gonadal resulte de uma diminuicdo da
perfusdo do dtero e do ovario devido ao estado de hipoestrogenismo gerado pela
dessensibilizacdo hipofisaria-gonadal. Esta perfusdo diminuida pode resultar numa menor
exposicdo cumulativa total aos agentes citotoxicos, resultando secundariamente numa reducéo

do efeito gonadotoxico.
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Foi sugerido, ainda, um efeito directo dos andlogos da GnRH nos receptores desta hormona
no ovario (independentemente do ambiente hipogonadotrépico), ndo estando ainda este
mecanismo claramente estabelecido (Blumenfeld, 2007; Oktay, et al., 2007; Blumenfeld Z.,

2008).

Outra possivel explicacdo, recentemente proposta, relaciona-se com a esfingosina-1-fosfato
(S1P) como anti-apoptético. A esfingosina-1-fosfato é um mediador de varios processos
envolvidos na viabilidade celular e na progressdo tumoral (crescimento, sobrevivéncia,
capacidade de invasdo, maturacio vascular e angiogénese). E conhecida a sua funcdo de
inibidor dos eventos nucleares e citoplasmaticos que conduzem a apoptose e ja foi provada a
sua eficacia in vitro como bloqueador da apoptose induzida por drogas anti-neoplésicas
(Casper, et al., 2000; Paris, et al., 2002). A hip6tese colocada é de que os agonistas da GnRH
possam aumentar a actividade da S1P no ovario, potenciando o seu efeito inibidor da
apoptose e, consequentemente, protector dos ovdcitos (Morita, et al., 2000; Blumenfeld,

2007; Blumenfeld Z., 2008).

As recomendacdes da ASCO sublinham que este método de preservacdo da fertilidade é
controverso e que os resultados dos estudos neste ambito sdo insuficientes e, muitas vezes,
ndo concordantes. Ainda assim, dada a elevada disponibilidade dos analogos da GnRH, estes
tém sido amplamente usados mesmo sem evidéncia clara da sua eficacia ou total compreenséo
dos potenciais riscos e beneficios (sobretudo em mulheres com tumores

hormonodependentes) (Lee, et al., 2006).

VVon Wolff et al. (2011) reforgam, igualmente, a inexisténcia de provas sobre a eficacia do uso

de agonistas da GnRH, sugerindo o seu uso combinado com outras técnicas.
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Controvérsia sobre a utilizacdo da GnRH

O interesse da administracdo de analogos da GnRH reside no facto de ser uma técnica nao
invasiva utilizada como tentativa de minimizar o efeito gonadotoxico da quimioterapia
(Blumenfeld Z., 2008). De facto, as suas principais vantagens advém da facilidade na
administracdo e do seu perfil de seguranca. A toxicidade verificada relaciona-se,
habitualmente, com sintomas de hipoestrogenismo mais ou menos severos, tais como
afrontamentos, cefaleias, sudorese, secura vaginal e mudancas de humor (Maisano, et al.,

2008).

Os estudos neste ambito sdo frequentemente retrospectivos e ndo aleatorizados, com poucas
doentes e seguimento de curta duragdo (Sonmezer, et al., 2006; Blumenfeld Z., 2008;
Schattman G.L., 2008), tornando impossivel tirar conclusdes definitivas. Ainda assim, muitos
ensaios e estudos apresentam resultados encorajadores (Recchia, et al., 2005; Del Mastro L.,
2006; Blumenfeld, 2007; Maisano, et al., 2008). Maisano et al. (2008) testaram o leuprolide,
um agonista da GnRH, para avaliar o seu efeito protector do ovario quando administrado
concomitantemente com a quimioterapia adjuvante (FEC) em mulheres com cancro da mama
em estadio inicial. Foi verificado um restabelecimento dos ciclos menstruais nas 19 mulheres
incluidas no estudo e, ap6s um seguimento médio de 3 anos, ndo se haviam observado
recidivas e tinham sido registadas 4 gestacOes de termo em 4 mulheres. Foi, no entanto,
reconhecido que, apesar destes resultados, o tempo durante o qual se prevé que estas doentes

mantenham ciclos regulares e a sua fertilidade podem estar reduzidos.

Del Mastro L. (2006) desenhou um estudo prospectivo que incluiu 29 mulheres pré-
menopausicas com cancro da mama em estadio inicial, com uma idade média de 38 anos e a
guem foi administrado o analogo goserelina durante a quimioterapia (FEC x 6 em todas as
doentes excepto uma). Apds um seguimento de 12 meses, 94% das doentes com menos de 40

anos apresentavam regularidade dos ciclos menstruais e apenas 42% das doentes com mais de

33



FMUC 2012 Preservacéo da fertilidade em mulheres com cancro da mama

40 anos apresentavam ciclos menstruais regulares. Este estudo foi realizado sem grupo de
controlo. Foi concluido que a administracdo deste analogo antes e durante a terapéutica
citotoxica podera prevenir uma menopausa prematura iatrogénica na maioria das doentes.
Contudo, ndo foi possivel excluir que fosse a reserva ovarica prévia e ndo o analogo o maior

determinante da preservacdo da funcdo ovérica.

Também Blumenfeld (2007) testou a administracdo de um analogo da GnRH em mais de 125
mulheres, antes e durante o tratamento citotoxico, tendo verificado FOP em menos de 7% da
amostra. Houve retoma da funcéo ovarica ciclica em mais de 93% e 33 doentes engravidaram
espontaneamente. A dimensao e dispersdo etaria do grupo de controlo eram equivalentes as da
amostra, tendo-se observado uma taxa de FOP superior a 53%. Foram também verificadas
gestacOes neste grupo, embora estas mulheres tivessem uma idade globalmente inferior (16 a
26 anos vs. 18 a 33 anos). Esta diferenca pode sugerir que o efeito dos analogos é de

prolongamento da “janela de fertilidade”.

Neste contexto de incerteza, Oktay et al. (2007) procederam a uma revisao da informacéo
disponivel sobre a eficacia e seguranca da utilizacdo de analogos da GnRH como agentes de
preservacdo da fertilidade e concluiram néo haver evidéncias que suportem a sua utilizacdo. O
fundamento biolégico e mecanismos propostos foram considerados insuficientes e
inconsistentes. Estes autores sublinharam ainda o actual desconhecimento sobre os efeitos
directos dos agonistas nas células neoplasicas, alertando para a possibilidade de a terapéutica
concomitante com agonistas da GnRH diminuir a eficacia da quimioterapia no cancro da

mama.

Também Beck-Fruchter et al. (2008) fizeram uma revisdo da literatura e, embora tenham
registado resultados favoraveis ao método de protecgdo ovarica, concluiram que a eficacia dos

agonistas da GnRH € ainda incerta. Foram identificados varios problemas nos estudos
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realizados, tais como a frequente auséncia de aleatorizacdo, a auséncia ocasional de grupo de
controlo, a grande amplitude de grupos etarios incluidos, a assimetria dos tempos de
seguimento entre grupos de estudo e grupos de controlo, a disparidade dos protocolos entre
grupos e ainda a variedade de parametros de avaliacdo da funcdo ovarica (regularidade dos

ciclos, pardmetros hormonais ou dados ecogréficos).

Assim, ndo existem ainda evidéncias suficientes quanto a seguranca e eficacia dos andlogos
da GnRH na preservacdo da fertilidade feminina (Maltaris, et al., 2008). S&o, por isso,
necessarios ensaios clinicos de maiores dimensdes, controlados e aleatorizados para que se
possa fundamentar o papel dos agonistas na minimizacdo da gonadotoxicidade associada a
quimioterapia (Lee, et al., 2006; Blumenfeld, 2007; Schattman G.L., 2008). Admitindo que 0s
referidos estudos conseguirdo comprovar a capacidade destes farmacos de minimizar a perda
folicular, é expectavel que apenas sejam eficazes em doentes mais jovens e com maior reserva
folicular. Em doentes com mais de 36 anos esta reserva pode néo ser suficiente, pelo que, se
existir, o efeito dos analogos da GnRH ¢é limitado pela idade (Blumenfeld, 2007; Blumenfeld
Z., 2008). Note-se que os resultados dos estudos tém sido maioritariamente baseados numa
avaliacdo da fertilidade apoiada na existéncia de ciclos menstruais regulares, sendo este

parametro naturalmente insuficiente para a referida avaliacao.

Pela incerteza que envolve, a supressdo ovarica com agonistas da GnRH ndo deve ser
oferecida como Unico método de preservacdo da fertilidade (Sonmezer, et al., 2006). No
entanto, uma vez que ndo sdo conhecidos efeitos secundarios sérios e que o0s anadlogos da
GnRH poderdo minimizar complicagbes induzidas pela quimioterapia, sdo considerados por

muitos clinicos como um co-tratamento util (Blumenfeld Z., 2008).
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4.3. Criopreservacao de embriodes

A criopreservacdo de embrides €, de todas as estratégias de preservacdo da fertilidade, a que
melhor se conhece e domina, visto que € usada como meio de armazenamento de embrides
excedentarios resultantes de ciclos de FIV (Oktay, et al., 2003; Sonmezer, et al., 2006;
Schattman G.L., 2008). As taxas de sucesso verificadas sdo elevadas mas sdo dependentes,
em grande parte, da idade da mulher (Hickey, et al., 2009). A vasta experiéncia que foi sendo

adquirida com esta técnica permite que seja oferecida com seguranga.

O processo consiste na realizacdo de estimulacdo ovarica, com posterior colheita de ovocitos,
FIV e criopreservacdo de embrifes e é realizado antes do inicio da quimioterapia, podendo
demorar cerca de 2 a 5 semanas (Kim, 2006; Lee, et al., 2006; Hickey, et al., 2009). Em
determinados casos, este periodo de espera até ao inicio da quimioterapia pode nao ser
recomendavel e, se ja tiver sido iniciada a terapéutica citotoxica, a FIV e criopreservacao de

embrides ndo devem ser realizadas (Sonmezer, et al., 2006).

Esta opcéo implica que exista um parceiro a data do tratamento, o que ndo acontece com todas
as doentes (Kim, 2006; Lee, et al., 2006; Sonmezer, et al., 2006). Em teoria, é possivel
recorrer a um dador de esperma caso seja esse 0 desejo da doente (Dellapasqua S., 2005;
Lobo, 2005; Schattman G.L., 2008), embora em Portugal esta op¢do ndo tenha aplicacdo por
condicionantes legais. Adicionalmente, a necessidade de estimulacdo ovérica no sentido de
optimizar os resultados, como ja foi referido no capitulo 3, pode acarretar riscos num contexto
de cancro da mama hormonodependente, sendo necessarios protocolos de estimulacdo

especialmente concebidos para este contexto.

O embrido humano é muito resistente ao processo de criopreservacdo, sendo que a taxa de

sobrevivéncia dos embrides pos-descongelacdo se situa entre 35% e 90% (Maltaris, et al.,
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2008). As taxas de sucesso de FIV com embrides congelados/descongelados séo actualmente
equivalentes as taxas de sucesso dos ciclos com embrides frescos (Lee, et al., 2006;
Wennerholm U.-B., 2009). As taxas cumulativas de gravidez excedem os 60% (Sonmezer, et
al., 2006) e as taxas de nados vivos apds transferéncia de embriGes previamente
criopreservados situam-se entre 18% e 20% (Maltaris, et al., 2008). Ndo foram observadas
diferencas nas taxas de malformacdes entre as criancas resultantes de embrides transferidos a

fresco e embribes previamente criopreservados (Wennerholm U.-B., 2009).

Assim, esta deve ser considerada uma primeira op¢do em mulheres com parceiro e com tempo
suficiente para realizagdo de pelo menos um ciclo de FIV antes de iniciar quimioterapia (Kim,
2006). Esta é geralmente iniciada 4 a 6 semanas ap6s a cirurgia, 0 que permite o tempo
necessario a estimulacdo ovarica e FIV (Sonmezer, et al., 2006). As doentes devem, assim, ser
referenciadas para preservacao da fertilidade com a maior celeridade, de forma a néo adiar o

inicio da quimioterapia.

Com esta técnica colocam-se, naturalmente, questdes de natureza ética e legal relativamente
ao armazenamento de embrifes e a sua utilizacdo futura, sobretudo se a doente tiver mau
prognostico (definido por uma sobrevivéncia inferior a 50% aos 5 anos) (Kim, 2006; Hickey,

et al., 2009).

4.4. Criopreservacao de ovdcitos

Quando a criopreservacdo de embrides ndo é possivel ou desejavel, existe a possibilidade de
congelar ovocitos ndo fertilizados (Sonmezer, et al., 2006). Actualmente, esta é uma
alternativa que se apresenta ainda como experimental visto que, até ao momento, as taxas

globais de gravidez tém sido reduzidas (Kim, 2006) (quando comparadas com a
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criopreservacao de embrides, as taxas de sucesso sdo 3 a 4 vezes mais baixas) (Dellapasqua

S., 2005; Lee, et al., 2006; Hickey, et al., 2009).

A estimulacdo ovérica e colheita dos ovdcitos processam-se da mesma forma que para a
criopreservacdo de embrides, pelo que as preocupacdes quanto ao atraso do tratamento e
potenciais riscos de exposicdo hormonal sdo semelhantes. Neste caso, 0s ovOcitos sdo
criopreservados ndo fertilizados e s6 posteriormente, se necessario, € que sao descongelados e
fertilizados (Lee, et al., 2006).0 sucesso desta técnica depende, em parte, do nimero total de

células colhidas (Maltaris, et al., 2008).

As limitagcBes técnicas apresentam-se como o maior desafio deste método, dado que o0s
ovocitos humanos maduros sdo extremamente sensiveis a mudancas de temperatura (0
ovocito em metafase 11 é uma célula de grandes dimensdes, com grande contetdo de agua e
estrutura do fuso celular sensivel) e tém uma capacidade limitada para reparar danos
citoplasmaticos (Lobo, 2005; Kim, 2006; Maltaris, et al., 2008). Durante o tradicional
processo de criopreservacdo (slow cooling-rapid thawing) pode haver formacéao de cristais de
gelo intracelulares e as les6es provocadas podem tornar os ovécitos inviaveis (Maltaris, et al.,
2008). Tém sido testados diversos meios para evitar que tal aconteca, tais como 0 uso de
agentes crioprotectores, que promovem a saida de agua dos ovocitos de forma a limitar o

stress osmotico (Schattman G.L., 2008).

A taxa de sobrevivéncia de ovocitos congelados/descongelados tem sido consistentemente
baixa (Kim, 2006; Schattman G.L., 2008), apesar dos desenvolvimentos que estas técnicas
tém sofrido. Destacam-se o metodo de arrefecimento lento, 0 uso de um maior tempo de
descongelacéo, a utilizacdo de um meio pobre em sodio ou 0 aumento da concentragdo de

sacarose (Kim, 2006).
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O método de vitrificacdo é uma alternativa mais recente e que parece ter maior eficacia
(Oktay K., 2006). Consiste na solidificacdo de um liquido através da extrema elevacdo da
viscosidade associada a arrefecimento ultra-rapido (varios milhares de graus por minuto). Esta
técnica permite vitrificar a célula inteira e eliminar a formacdo de cristais. No entanto, séo
usadas concentracdes elevadas de crioprotectores e ha um risco potencial de exposi¢éo a virus
e agentes patogénicos presentes no nitrogénio (Kim, 2006; Schattman G.L., 2008;
Wennerholm U.-B., 2009; Von Wolff, et al., 2011). Apesar dos resultados encorajadores, com
taxas de gravidez superiores as do método de congelacdo lenta, € necessaria mais investigacao

sobre a eficicia e seguranca desta técnica (Oktay K., 2006).

A taxa de nados-vivos por ovdcito injectado é de aproximadamente 3%, ou seja, 3 a 4 vezes
inferior & verificada com a FIV convencional (Lee, et al., 2006; Oktay K., 2006). Comparados
com os resultados de FIV com ovdcitos ndo congelados, os resultados de FIV com ovdcitos
congelados revelam taxas de fertilizagdo, de implantacdo, de gravidez e de nados-vivos
significativamente mais baixos (Oktay K., 2006). Em 2005 o registo de nascimentos

resultantes desta técnica atingia os 120 (Lee, et al., 2006).

Este método de preservacdo da fertilidade tem como vantagens a aplicabilidade em mulheres
sem parceiro ou que ndo desejem preservar embrides por objeccdes de indole ética ou

religiosa (Kim, 2006; Lee, et al., 2006; Sonmezer, et al., 2006; Schattman G.L., 2008).

Tal como na criopreservacdo de embrides, é crucial que as doentes sejam encaminhadas para
centros de reproducdo assistida assim que € feito o diagnostico de cancro da mama, de forma
a que se possa realizar estimulagdo ovarica sem que seja prolongado o intervalo de tempo até

ao inicio do tratamento citotoxico (Kim, 2006; Sonmezer, et al., 2006).
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Sdo ainda desconhecidos os efeitos a longo prazo em criancas nascidas de ovdcitos
criopreservados. No entanto, tem sido sugerido que 0s proprios agentes crioprotectores
poderdo ser lesivos, aumentando o risco de aneuploidia (Kim, 2006; Maltaris, et al., 2008).
S0 necessarios mais dados de acompanhamento a longo prazo destas criancas, embora
Wennerholm U.-B. (2009) refira que, nos estudos disponiveis, as criancas que nasceram apos

criopreservacdo de ovocitos sdo globalmente saudaveis.

A American Society of Reproductive Medicine considera que “a criopreservacdo de ovocitos
deve ser considerada uma técnica experimental que s6 deve ser efectuada em protocolos
experimentais em centros especializados” (Schattman G.L., 2008). Sdo necessarios mais
estudos que permitam melhorar a eficiéncia e determinar a seguranca desta técnica (Lee, et
al., 2006), que se apresenta como uma hipdtese promissora. Esta técnica podera permitir que

uma mulher sem parceiro preserve a possibilidade de vir a constituir uma familia.

4.5. Criopreservacao de tecido ovarico

Colher e criopreservar tecido ovarico antes do inicio da quimioterapia esterilizante tem sido
uma prética cada vez mais comum na ultima década. Quando uma doente ndo tem o tempo
que seria necessario ou ndo deseja submeter-se a estimulacdo ovarica, a criopreservacao de
tecido ovarico pode ser oferecida como alternativa (Bedaiwy, et al., 2006; Sonmezer, et al.,
2006; Schattman G.L., 2008). No entanto, apesar de promissora, € ainda uma técnica

experimental (Kim, 2006; Lee, et al., 2006; Maltaris, et al., 2008; Schattman G.L., 2008).

O fundamento para esta técnica assenta no facto de o cdrtex ovarico conter uma reserva rica
de foliculos primordiais, que sdo mais resistentes ao dano por criopreservagdo que 0s ovOcitos

maduros. As indicacdes clinicas sdo semelhantes as da criopreservacdo de ovocitos, mas ha
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um maior potencial de fertilidade por serem congelados muito mais ovdcitos (Maltaris, et al.,

2008).

A técnica consiste na extraccdo de um ovario inteiro ou da sua cortical antes do inicio da
quimioterapia e sua preservacao pelo frio. Caso seja necessario, uma vez que esteja terminado
0 tratamento e que a doente esteja livre de doenca, procede-se a reimplantagédo do tecido
(Schmidt K.L.T., 2005; Lee, et al., 2006; Donnez J., et al., 2011). Segundo Von Wolff et al.
(2011), o transplante ndo deve ser feito até que se cumpram, pelo menos, 2 anos apds o termo

do tratamento.

Neste procedimento, o cortex é congelado em finas fatias permitindo que centenas de
foliculos primordiais sejam preservados in situ sem necessidade de estimulacdo prévia. O
método mais eficaz de criopreservacdo no caso do tecido ovarico € o arrefecimento lento
(Von Wolff, et al., 2011). Os ovdcitos destes foliculos sdo pequenos, relativamente
quiescentes, tém baixo nivel de metabolismo e ndo tém zona pellcida, caracteristicas que 0s
tornam menos vulneraveis ao processo de congelacdo/descongelacdo que os ovocitos maduros
e gue justificam o sucesso desta técnica (Kim, 2006; Sonmezer, et al., 2006; Maltaris, et al.,

2008; Schattman G.L., 2008).

O desenvolvimento folicular e restabelecimento da funcdo ovarica ocorrem geralmente 4 a 5
meses ap0s o transplante (sdo necessarios mais do que 120 dias para que se inicie 0
crescimento folicular e cerca de 85 dias para alcancar a fase final de maturacdo). E muito
importante alcancar um ambiente hormonal Optimo através da promoc¢do do processo de

revascularizagdo e implantando tecido suficiente (Del Mastro L., 2006).

A re-implantacdo pode fazer-se numa localiza¢do ortotopica ou heterotopica. No transplante
ortotdpico, 0s pedacos corticais podem ser transplantados na fosseta ovarica perto do

ligamento infundibulo-pélvico, numa bolsa subperitoneal criada especialmente ou no ovario
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contralateral. No transplante heterotdpico, o tecido pode ser implantado sob a pele no
antebraco ou na parede abdominal inferior (Lee, et al., 2006; Sonmezer, et al., 2006;
Schattman G.L., 2008). O autotransplante de tecido ovarico criopreservado pode restaurar as

funcdes enddcrina e gametogénica do ovario (Kim, 2006).

Kim (2006) afirma que ainda ndo e possivel determinar se é mais eficaz e pratico um
transplante ortotopico ou heterotdpico (Tabela 3). A principal vantagem da localizagdo
ortotopica é a possibilidade de concepcdo natural. Se esta falhar, pode recorrer-se a PMA
(Kim, 2006; Sonmezer, et al., 2006; Sanchez M., 2007). Donnez (2004) relatou o primeiro
nascimento apds transplante ortotopico como resultado de gravidez espontanea numa mulher
com antecedentes de linfoma de Hodgkin. Esta técnica requer anestesia geral e cirurgia

pélvica, ao contrario da abordagem heterotopica.

Tabela 3 — Auto-transplante de tecido ovarico criopreservado
Localizacdo ortotdpica vs. heterotdpica

Vantagens e desvantagens das localizagdes ortotdpica e heterotopica para transplante de

tecido ovarico

Ortotopica Heterotoépica (subcutanea)

- Possibilidade de concepgdo natural - Procedimento facil

- Restabelecimento da fertilidade - Possibilidade de repeticdo do
Vantagens comprovado procedimento

- Ambiente favoravel ao - Monitorizagdo folicular e colheita de

desenvolvimento folicular ovdcitos faceis

- Restabelecimento da fertilidade ainda

- Numero de fragmentos nao comprovado
Desvantagens transplantados limitado - Requer FIV
- Procedimento invasivo - Efeito do ambiente local na qualidade

dos ovdcitos desconhecido

Traduzido e adaptado de Demeestere, et al., 2009
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No transplante heterotopico ndo se sabe qual é a localizagcdo Optima para implantagdo. No
entanto, é mais facil de monitorizar o desenvolvimento folicular e, visto que se desconhece a
longevidade dos implantes ovaricos, se for necessaria a sua substituicdo periddica, pode ser
mais conveniente 0 uso de localizacbes heterotdpicas, como o tecido subcutaneo, pelo seu
facil acesso (Kim, 2006; Sonmezer, et al., 2006). No caso de um transplante heterotopico €

sempre necessaria estimulacdo hormonal posterior.

Foi observado restabelecimento da fungdo ovarica enddcrina apdés ambos os tipos de
transplante (Lee, et al., 2006). No entanto, Demeestere et al. (2009) afirmam que o
desenvolvimento folicular é mais eficiente numa localizacdo ovéarica comparado com o
desenvolvimento numa localizagdo subcutanea e peritoneal, independentemente do volume de
tecido transplantado (desenvolvimento folicular avaliado pela percentagem de foliculos >
15mm de didmetro na altura da ovulagdo, com valores de 64%, 29% e 7% nas localizagdes

ovarica, subcutanea e peritoneal, respectivamente).

O tempo de vida do enxerto € influenciado por varios factores, como a idade da doente no
momento da criopreservacdo, a existéncia de tratamento gonadotdxico prévio, o volume de
tecido transplantado e o local de implantacdo. De facto, no que ao local de implantacéo diz
respeito, factores como a temperatura, a pressdo e ambiente local podem contribuir para uma
melhor ou pior qualidade dos ovdcitos e, nesta perspectiva, a localizacdo heterotdpica
apresenta uma clara desvantagem (Donnez J, 2004; Demeestere, et al., 2009). Apesar disso, 0
volume de tecido que se pode transplantar para um ovario nativo € reduzido, visto que este
ovario esta, habitualmente, atrofico e é de pequenas dimensbes. Tendo em conta a grande
perda folicular que ocorre apds o transplante (decorrente de isquémia, como sera detalhado
adiante), pode ficar-se com uma reserva folicular muito diminuida. Neste sentido, é possivel

fazer uma transplantacdo mista — intraovarica e periovérica (Donnez J., 2006) — ou um
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transplante ortotopico e heterotopico combinados, para optimizacdo do potencial enddcrino e

de fertilidade (Demeestere, et al., 2009).

Tem sido, ainda, considerada como hipétese futura a transplantacdo do ovério inteiro com
uma anastomose vascular (Dellapasqua S., 2005; Milenkovic, et al., 2012). Com esta técnica
ha irrigacdo imediata do cdrtex, minimizando-se o risco de isquémia e de perda folicular
acelerada, permitindo maior longevidade do enxerto (Bedaiwy, et al., 2006). No entanto,
coloca-se uma dificuldade técnica ao tentar congelar um Orgdo inteiro com 0s vasos
necessarios para a anastomose (embora ja haja casos de sucesso em roedores com recuperacao
da fungéo) (Kim, 2006; Sonmezer, et al., 2006). Na tentativa de ultrapassar esta dificuldade e
permitir a criopreservacdo do ovario juntamente com o seu pediculo vascular, tém sido

realizados ensaios com perfusdo de crioprotectores.

Um destes ensaios foi realizado por Bedaiwy et al. (2006) com o objectivo de aferir o dano
que ocorre no tecido ovarico humano criopreservado imediatamente apds a descongelacéo,
através de métodos histologicos e imunocitoquimicos. Assim, apos a extraccao dos ovarios de
duas mulheres, foi colocado um crioprotector (dimetilsulféxido — DMSQO) em perfuséo lenta e
continua através da artéria ovarica antes da congelacdo (método da congelacdo lenta), de
forma a garantir uma distribuicdo adequada de crioprotector a todas as células do ovario
através da rede vascular intraovarica. O grupo de controlo foi constituido por tiras corticais
ovéricas igualmente criopreservadas. A viabilidade global dos foliculos nos ovarios
criopreservados inteiros foi de 76,5%, sendo esta viabilidade de 82% nas tiras corticais, com
contagens foliculares, aspectos de necrose e valores de apoptose comparaveis. Os vasos
sanguineos encontravam-se vidveis e permeaveis, com manutencdo da estrutura e integridade
da parede. Estes resultados permitiram concluir que a crioperfusdo e criopreservacdo do

ovario humano inteiro podem ser atingidas sem por em causa a viabilidade dos tecidos.
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Também Milenkovic et al. (2012) avaliaram a viabilidade e funcdo ovaricas apds
criopreservacao de um ovario inteiro. Neste estudo foi usado um modelo animal (ovério de
ratinha) e foram testados os métodos de congelacdo lenta e de vitrificacdo, avaliando em
ambas as técnicas concentracfes baixas e elevadas de DMSO. Esta variacdo da concentracdo
do crioprotector pretendia, igualmente, avaliar a sua toxicidade. A viabilidade folicular e a
producdo de estradiol foram reduzidas nos grupos submetidos a vitrificacdo e no grupo
submetido a congelacao lenta com altas doses de DMSO, quando comparadas com o grupo de
controlo de tecido fresco. A morfologia do tecido manteve-se normal em todos 0s grupos. Foi
possivel concluir que uma concentragdo moderada de DMSO apresenta melhores resultados

do que uma concentracao elevada.

O crioprotector deve, naturalmente, ser removido por lavagem apos a descongelacéo, antes de

se avaliar a viabilidade tecidular (Milenkovic, et al., 2012; Donnez, et al., 2007).

Embora ja tenha sido possivel congelar e descongelar ovarios inteiros em humanos, mantendo
a integridade vascular e folicular, ndo foi ainda testado o processo de transplantacdo

(Demeestere, et al., 2009).

Riscos associados a criopreservacao de tecido ovarico

A criopreservacdo de tecido ovérico s6 deve ser oferecida a mulheres com um elevado risco
de perder a fertilidade e que tenham um bom progndstico a longo prazo ap6s o tratamento
(Kim, 2006). Os principais problemas desta técnica sdo o risco de isquémia, 0 risco de re-
implantacdo de células neoplésicas e o facto de o processo de congelacdo/descongelacdo ser
potencialmente lesivo para os tecidos (Kim, 2006) (Sanchez M., 2007). Além disso, ha riscos

inerentes ao facto de ser uma técnica mais invasiva (Maltaris, et al., 2008).
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Tal como ja foi referido em relacdo aos ovocitos, para minimizar o dano causado pelo
processo de criopreservacao, as taxas de arrefecimento tém de ser rapidas o suficiente para
reduzir a exposicdo celular a grandes concentracGes intracelulares de electrélitos, mas lentas o
suficiente para desidratar as células e evitar a formacao de cristais intracelulares. Na verdade,
a tolerancia do tecido ovarico humano ao processo de congelacdo/descongelacéo foi ja bem
estudada, com uma taxa de sobrevivéncia folicular de cerca de 70-80% ap0s arrefecimento
lento com os crioprotectores adequados. Este processo pode, no entanto, afectar o éxito
reprodutivo ap6s a implantacdo (Demeestere, et al., 2009). A descongelacdo rapida apresenta

uma taxa de sucesso superior, quando comparada com a descongelagéo lenta (Kim, 2006).

De facto, os foliculos primordiais podem ser criopreservados com grande eficacia implicando,
no entanto, um periodo inicial de isquémia no qual um quarto ou mais destes foliculos pode
ser perdido. Para compensar esta perda acentuada, tipicamente criopreserva-se o cortex inteiro
de um ovério (Lee, et al., 2006). Ainda assim, uma vez que o transplante de fragmentos de
cortex ovarico é feito sem anastomose vascular, a perfusdo tecidular depende do crescimento
e invasao por novos vasos sanguineos (Demeestere, et al., 2009). Enquanto o tecido aguarda
revascularizacao, processo que pode demorar varios dias (foi j& documentado um intervalo de
apenas 3 dias ap0s o transplante), pode haver dano por hipdxia e perda folicular (Kim, 2006;
Sanchez M., 2007; Demeestere, et al., 2009). E necessario ter este risco em conta, ainda que
os foliculos primordiais sejam muito mais resistentes a isquémia que os foliculos em
crescimento ou as células do estroma e mesmo considerando que o tecido ovarico expressa

muitos genes para factores angiogénicos (Donnez J., 2006; Kim, 2006).

Imediatamente apds o transplante sem anastomose hd uma depleccdo folicular dramatica,
tendo até sido sugerido que se pode perder toda a populacgdo folicular. Este fenémeno leva a

uma diminuicdo acentuada do tamanho do enxerto e a uma fibrose marcada. De facto, a leséo
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isquemica afecta ndo s a sobrevivéncia folicular, mas também a duracdo do enxerto, ambos

factores determinantes na recuperacao da fertilidade (Demeestere, et al., 2009).

Houve ja maltiplas tentativas no sentido de diminuir o periodo de isquémia e aumentar a
viabilidade e o potencial de fertilidade dos enxertos ovaricos (Demeestere, et al., 2009).
Teoricamente, a lesdo por isquémia pode ser minimizada pelo uso de antioxidantes (por
exemplo, vitamina E, melatonina ou &cido ascorbico), agentes anti-apoptdticos ou ainda
manipulando a expressdo de factores angiogénicos (VEGF, TGF, factores de crescimento de
fibroblastos, eritropoietina). No entanto, o seu beneficio ndo foi ainda provado. A
angiogenese também é estimulada, directa ou indirectamente, por hormonas gonadotroficas
exogenas que podem aumentar o nimero de foliculos em desenvolvimento que sobrevivem
(Kim, 2006; Demeestere, et al., 2009; Milenkovic, et al., 2012). Além disso, € possivel
estimular a angiogénese mecanicamente, desencadeando processos endégenos de formagao de
neovasos através de agressdo cirurgica prévia no local de implantacdo (Demeestere, et al.,

2009).

Sanchez M. (2007) sugere a hipotese de que o melhor local para implantacdo ortotdpica, de
forma a minimizar o risco de isquémia, € a medula do ovério pela manutencdo do aporte de
sangue pela artéria ovarica e ainda pelo papel crucial que a medula parece desempenhar no

desenvolvimento folicular e na esteroidogénese.

Finalmente, uma das principais preocupacdes inerentes a transplantacdo de tecido ovarico € a
possibilidade de reintroducéo de células tumorais metastaticas atraves do tecido reimplantado,
aumentando o risco de recorréncia (Sanchez-Serrano M., 2009). No entanto, este & um risco
essencialmente tedrico quando se trata de cancro da mama e ndo ha dados clinicos que o
suportem (Meirow D., 2005; Lee, et al., 2006; Hickey, et al., 2009). Sanchez-Serrano M.

(2009) desenhou um ensaio para avaliagdo deste risco, para o qual foram realizados estudos
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morfologicos e imunohistoquimicos em 100 bidpsias corticais ovéaricas de 63 doentes e em 6
cortex inteiros de doentes com carcinoma da mama ductal invasivo. Os resultados foram
sugestivos de auséncia de células tumorais no tecido estudado. No mesmo trabalho, o autor
relatou ainda resultados de autdpsias realizadas em mulheres que morreram de cancro da
mama disseminados em que a probabilidade de metastases ovaricas foi inferior a 11%, pelo

que este método foi considerado seguro em mulheres com cancros em estadio inicial.

De facto, o envolvimento oculto do ovario no cancro da mama € raro, sobretudo na auséncia
de metastizacdo a distancia e sendo o exame pélvico e ecogréafico normais (Sonmezer, et al.,
2006; Schattman G.L., 2008; Sanchez-Serrano M., 2009). Ainda assim, tendo em conta que 0
cancro da mama em estadio inicial ndo representa uma contra-indicacdo para a realizacdo
desta técnica, devem ser feitas bidpsias do tecido removido e, idealmente, apurar 0s métodos
de deteccdo de doenca residual minima no tecido ovarico (Kim, 2006; Sonmezer, et al., 2006;
Von Wolff, et al., 2011). Ndo foram registados, até agora, relatos de recorréncia da doenca

apos autotransplante de tecido ovarico (Sonmezer, et al., 2006).

Relatos de sucesso com criopreservacao de tecido ovarico

Diversos estudos e ensaios tém sido feitos sobre esta técnica de preservacdo da fertilidade,
relantando gestacOes de termo resultantes de transplante ortotopico de ovario em doentes com
FOP apds quimioterapia. Nos transplantes em locais heterotdpicos ja foi provada a eficiéncia
no restabelecimento da funcdo ovarica, mas ainda ndo houve relatos de gestacdes clinicas
(apesar de ja ter sido relatada uma “gravidez bioquimica”) (Demeestere, et al., 2009;

Rosendahl M., 2006).

Schmidt K.L.T. (2005) reporta a criopreservacdo da cortical de um ovario inteiro antes da

quimioterapia, com posterior autotransplantacdo e avaliacdo da funcdo ovarica. Em todas as
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doentes foi usado pelo menos um agente alquilante. Foi realizada ooforectomia unilateral por
via laparoscopica, com isolamento do cortex e disseccdo deste em fragmentos. Todas as
doentes retomaram os ciclos menstruais e apresentaram foliculos visiveis na ecografia.

Concluiu-se, assim, que esta técnica conduziu a restituicdo da funcéo ovérica.

Meirow et al. (2005) descrevem um nascimento ap6s FIV realizada no seguimento de
transplantacdo de tecido cortical ovarico, previamente criopreservado e descongelado, para 0s
ovarios de uma mulher de 28 anos vitima de faléncia ovarica ap6s doses elevadas de
quimioterapia por linfoma ndo-Hodgkin. O procedimento foi feito por laparotomia, tendo sido
tentadas 2 abordagens diferentes: colocacdo de finas tiras no cortex do ovario esquerdo e
injeccdo de pequenos fragmentos no ovério direito. Apenas as tiras no ovario esquerdo
recuperaram a sua funcdo. Ap6s 8 meses, a doente menstruou espontaneamente e os dados
hormonais e ecogréficos foram consistentes com crescimento folicular no ovério esquerdo.
Apos a segunda menstruacdo espontanea, foi realizada FIV da qual resultou uma gravidez,
com desenvolvimento e crescimento fetais normais e nascimento de uma rapariga saudavel.
Apesar de ndo ser possivel excluir a hipotese de se tratar de um ovocito derivado do ovéario

nativo, esta hipotese foi considerada muito improvavel dada a faléncia ovarica prévia.

Donnez J. et al. (2011) reviu todos os casos de transplante ortotdpico de tecido ovarico que
resultaram em gestacdes de termo. O primeiro nado vivo na espécie humana apés
autotransplante de tecido ovarico criopreservado foi relatado em 2004 por Donnez (Donnez J,
2004) e, desde entdo, ja foram relatados mais 12 nascimentos de bebés saudaveis apos
reimplantagdo ortotopica. Estes 13 casos de sucesso ocorreram em 10 mulheres, 8 das quais
com doenga do foro oncologico (uma com cancro da mama) e 2 também submetidas a
terapéutica citotoxica em doses elevadas mas por doengas benignas. Apenas uma das 10
mulheres tinha idade superior a 30 anos na altura em que foi criopreservado o tecido ovarico e
todas sofreram de FOP apds quimioterapia.
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A recuperacédo da fungédo ovarica, medida através de valores hormonais, verificou-se em todas
as doentes, sendo o tempo de recuperacdo variavel. Estas pequenas diferencas podem estar
relacionadas com as diferentes reservas foliculares que cada doente tinha na altura em que se
procedeu a colheita e criopreservacdo, mas também com o facto de 2 ja terem recebido
quimioterapia antes (mas ndao em alta dose). Nestes 2 casos a recuperacao foi, efectivamente,
mais lenta, sugerindo um possivel efeito deletério da quimioterapia na vascularizacdo local.
Adicionalmente, a duracdo da funcdo ovarica nestas 2 doentes foi menor (1 a 2 anos vs. 4

anos).

Tanto a laparotomia como a laparoscopia foram utilizadas como abordagem cirdrgica nas
séries analisadas. Em alguns casos foi feita uma segunda reimplantacdo. As locas peritoneais
peri-ovaricas (criadas especificamente junto ao hilo, perto dos vasos ovaricos e das fimbrias)
e a medula ovarica aparentaram ser locais de implantacdo igualmente eficientes. No entanto,
no caso da loca peritoneal foram necessarias duas intervengdes, a primeira para a sua criacdo
e estimulacdo de neoangiogénese local e a segunda para a implantacdo. Foram também
igualmente eficazes tiras largas (8-10mm x 5mm) e pequenos cubos (2mm x 2mm) de tecido.
Registaram-se concepcbes espontaneas em mais de 50% das mulheres, tendo sido feita
estimulacdo ovérica e FIV nalguns dos casos. Nesta série, nenhuma das doentes sofreu

recorréncia da doenca.

Considerou-se que a criopreservacdo de cortex ovarico deveria ser oferecida antes do inicio da
quimioterapia em todos os casos em que haja elevado risco de FOP e em que a realizacdo de

FIV de emergéncia ndo seja possivel.

Conclui-se que os resultados atingidos sdo demonstrativos de que o tecido ovarico

congelado/descongelado tem capacidade de sustentar o desenvolvimento folicular e que os
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resultados sdo comparaveis aos que se obtém nos programas convencionais de reproducédo

assistida com a utilizacdo de embrides criopreservados (Andersen C.Y., 2008).

E dificil apurar se, no caso de transplantes ortotGpicos, uma gravidez teve origem no ovario
nativo ou no tecido transplantado. No entanto, como ja foi referido, a hipotese de os foliculos
serem resultantes do ovario remanescente é, frequentemente, considerada improvavel devido
ao quadro de faléncia ovérica observado previamente ao transplante (valores hormonais e
aspecto ecografico compativeis com estado apds menopausa) (Donnez J, 2004; Andersen

C.Y., 2008; Schattman G.L., 2008).

Apesar dos resultados encorajadores, ha ainda preocupacdes e limitacdes, razao pela qual esta
técnica € ainda classificada como experimental e pode somente ser oferecida como ultima
opcao, se a mulher ndo tiver tempo para estimulacdo ovarica (Sonmezer, et al., 2006).
Salvaguardar os doentes da re-introducdo de células neoplasicas e minimizar o risco de
isquémia tecidular sdo questdes da maxima importancia e determinantes para a aplicacédo

clinica bem-sucedida da criopreservacao de tecido ovérico (Kim, 2006).

Outras questbes por resolver ou esclarecer incluem a necessidade de optimizacdo dos
protocolos, as duvidas sobre os melhores locais de implantacdo, sobre a qualidade dos
ovocitos que se desenvolvem nos implantes, sobre a eficacia na recuperacdo da fertilidade e
ainda questBes de seguranca e efeitos a longo prazo nas criangas (Kim, 2006). Ainda assim, o
transplante de tecido ovarico parece ser um método pratico e clinicamente aceitavel em
humanos, com reduzidas implicacgdes éticas ou dificuldades técnicas. SO deve, no entanto, ser

realizado em centros de referéncia (Lee, et al., 2006).

Importa sublinhar que, em mulheres com mais de 40 anos, o beneficio desta técnica é muito

incerto, uma vez que a reserva folicular se encontra ja diminuida (Lee, et al., 2006). Outros
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autores defendem como limite de idade 35 anos (Andersen C.Y., 2008; Von Wolff, et al.,

2011).
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5. CONCLUSAO

O cancro da mama em mulheres jovens atinge valores ndo desprezaveis nos paises
desenvolvidos, sendo que 25% de todas as mulheres diagnosticadas com esta neoplasia néo
atingiram ainda a menopausa. A sua grande incidéncia em mulheres em idade reprodutiva
assim como o seu bom progndstico a longo prazo justificam uma maior preocupagdo com a
qualidade de vida das mulheres que sobrevivem a esta doenga. Dada a toxicidade gonadal da
terapéutica sistémica frequentemente instituida, é possivel que a fertilidade das doentes com
cancro da mama fique comprometida, acarretando uma franca diminuigédo da sua qualidade de
vida. Sabe-se também que a transi¢do para a menopausa e o risco de infertilidade traz as
mulheres mais jovens um maior sofrimento psicologico do que as mulheres mais velhas

(Petrek, et al., 2006; Partridge A. H., et al., 2004; Howard-Anderson J., 2012).

Assim, tém sido desenvolvidas técnicas de preservacao da fertilidade que, na Gltima década,
tém sido cada vez mais utilizadas (Kim, 2006). A op¢do melhor conhecida e mais bem-
sucedida é a criopreservacdo de embribes. As restantes opcdes sdo, ainda, consideradas
experimentais. A criopreservacao de ovdcitos pode ser oferecida a mulheres sem parceiro a
data do tratamento e a criopreservacdo de tecido ovarico deve ser considerada somente
guando a doente ndo tem o tempo que seria necessario ou ndo deseje submeter-se a

estimulacdo ovarica.

Para mulheres jovens com cancro da mama, a preservacao da fertilidade tem vérios aspectos
singulares. Uma vez que o cancro da mama é particularmente sensivel a alteracdes hormonais,
é legitima a preocupacdo de que a recuperagdo dos ciclos menstruais ou uma possivel
gravidez apds cancro da mama possam piorar o prognéstico. Apesar dos dados encorajadores,

que sugerem ndo haver aumento do risco com gestacGes apds cancro da mama e dos novos
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protocolos de estimulacdo ovarica especificos para estas mulheres, as preocupagdes sobre um
impacto negativo com aumento do risco de recidiva mantém-se (Partridge A. H., et al., 2004;

Partridge A. H., 2008).

Ainda assim, esta questdo deve ser sistematicamente abordada pelos médicos assistentes no
momento no diagndstico. Em geral, as doentes melhor informadas experimentam um maior
bem-estar emocional, social e fisico, melhor qualidade de vida e maior satisfagdo com o
tratamento (Hickey, et al., 2009). O risco de infertilidade associado ao tratamento é uma
grande preocupacdo para as mulheres jovens, podendo influenciar as suas decisdes face ao
tratamento proposto (Del Mastro, et al., 2006). Desta forma, logo ap6s o diagndstico e antes

do inicio da terapéutica sistémica, deve ser discutida a questdo da fertilidade.

Vérios estudos tém, no entanto, revelado que este assunto ndo € abordado tdo
sistematicamente como seria desejavel. Partridge et al. (2004) realizaram um inquérito sobre
questdes de fertilidade em 657 mulheres jovens com histdria de cancro da mama em estadio
inicial. Nas respostas, 57% referiram ter, a data do diagndstico, uma preocupacdo substancial
sobre a potencial infertilidade decorrente do tratamento, sendo que 56% desejavam ter pelo
menos um filho no futuro. Estas preocupacdes influenciaram as decisdes terapéuticas em 29%
das mulheres inquiridas. Embora 72% tenham referido que existiu discussao sobre o assunto
com o médico assistente, apenas 51% sentiram que o tema tinha sido adequadamente
abordado. Deste grupo, 17% referiram ter sido encaminhadas para um especialista de

fertilidade.

A constatacdo de que os médicos nem sempre discutem este risco com as doentes levou a que
fossem também realizados inquéritos junto dos profissionais. Num destes, 95% referiram
mencionar o risco de infertilidade as suas doentes, mas apenas 39% destes encaminhavam as

doentes para especialistas de fertilidade (Coleman, et al., 2011). O conhecimento insuficiente
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sobre os verdadeiros riscos para a fertilidade e sobre as opc¢des de preservagédo disponiveis, 0
desconhecimento das guidelines ja elaboradas, a fraca comunicacdo com especialistas e
centros de reproducdo adequados e ainda o dificil contexto em que estes didlogos ocorrem
foram apurados como as principais razbes (Tschudin, et al., 2009; Snyder, et al., 2011). De
facto, aconselhar doentes com cancro da mama sobre métodos de preservacao da fertilidade
quando estas se debatem com um diagnostico de doenca oncologica é, muitas vezes, um
equilibrio dificil de gerir. As doentes, é-lhes também exigido que tomem esta decisdo num
curto espaco de tempo e debaixo de um elevado stress emocional, ja que se deparam com uma
mudanca radical de vida com duas vertentes importantes: o diagndstico de cancro em si e a
ameaca de uma fertilidade comprometida. No entanto, a hipGtese de o seu potencial de
fertilidade estar protegido durante o tratamento pode ajudar as doentes a lidar com o impacto

emocional decorrente do combate a esta doenca (Tschudin, et al., 2009).

E entdo fundamental integrar na prética clinica os hébitos de aconselhamento sobre a
toxicidade gonadal dos tratamentos e possiveis meios de proteccao, de forma a permitir que as
doentes tomem parte activa nas decisdes. A possibilidade de infertilidade pode ter um impacto
significativo na auto-estima e auto-imagem da mulher, enquanto a esperanca de poder vir a ter
filhos ap6s cancro da mama é um forte estimulo para a melhoria (Partridge, et al., 2004;

Tschudin, et al., 2009).

O aconselhamento deve, assim, ser feito numa altura adequada, de forma clara, transparente e
precisa, reconhecendo 0s constrangimentos quanto & informacdo disponivel e as limitagdes
inerentes a cada uma das opcBes. Ao fazé-lo, os médicos assistentes estdo a contribuir para a
melhoria da qualidade de vida das sobreviventes de cancro da mama de forma substancial

(Partridge, et al., 2004; Tschudin, et al., 2009; Snyder, et al., 2011).
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As recomendacdes da ASCO sdo uma ferramenta muito Gtil para os oncologistas e médicos
assistentes das mulheres com cancro da mama. Estas realcam que os meédicos tém a
responsabilidade de discutir a infertilidade como potencial risco da terapéutica na primeira
oportunidade disponivel, ndo iludindo as doentes com expectativas pouco realistas sobre as
técnicas de preservacdo da fertilidade. Além disso, devem esclarecer que ndo ha,
presentemente, evidéncia de que as teécnicas actuais de preservacdo da fertilidade
comprometam directamente o sucesso do tratamento do cancro, embora os estudos sejam
ainda escassos e seja necessaria maior investigacdo. Finalmente, as doentes interessadas
devem ser encaminhadas para especialistas da reproducdo e deve ser disponibilizado

aconselhamento psicoldgico.
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