MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

ANA CAROLINA DE ALMEIDA COSTA

PRESERVACAO DA FERTILIDADE EM MULHERES JOVENS COM
CARCINOMA DA MAMA

ARTIGO DE REVISAO
AREA CIENTIFICA DE GINECOLOGIA

Trabalho realizado sob a orientac¢do de:
PROFESSORA DOUTORA MARIA MARGARIDA DE OLIVEIRA FIGUEIREDO DIAS
DRA. DANIELA CRISTINA SOUSA DE MELO

FEVEREIRO/2023



indice

1.

2.

7.

8.

LSS U 3 Lo PP 3
ADSIFACT. ... 4
Abreviaturas, ACrONIMOS € SigIaS..........ccvviiiiiiiiiii e 5
1] (oo [1 o= To 1SS 6
Y711 (0o [o] (o o = VSRS 7
DUSCUSSAO ... teeeee ettt ettt e et ettt et e e e e ettt e e e e e r et e e e e e e 8

6.1. O carcinoma da mama na mulher jovem: epidemiologia e diagnéstico ....................... 8
6.1.1. Classificacdo do carcinoma da MEaIMA ............uuuuuuummumnmmnniiiiiiiiieiiieineeeeeeeeeeeeaeee 10
6.2. Tratamento do carcinoma da mama na mulher Jovem ...........ccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiinee, 12
6.2.1. Toxicidade da quimioterapia NO OVANIO ..........cceeeriiiiiiiiiiiieee e e e 13
6.2.2. Consequéncias no potencial reprodutiVo .................eueuuueueiiiiiiiiiiiiiiiiiees 15
6. 3. Preservacdo da fertilidade ... 18
6.3.1. Criopreservacdo de 00CitoS € de emMDIiBES..........uuuuuurumirriiiiiiiiiiiiiiiiinenenreraaennenane 21
SRS RN O qTo] o] (=21 V7= Tor=To Je [o I8 (T oo [0 01V Z=T 4Tt o 1 23
SRS IS MRSTU] o] (=ISS=To o Fo TN (1] g Tox= To R o V7= 1 o= U 24
LOTRC  \V = LW = Vo= T I Y 1 o 25
CONCIUSEO ... 26
BIDHOGIATIA ...ttt 27



1. Resumo

O carcinoma da mama nas jovens é raro. No entanto, a sua incidéncia aumentou no
decorrer dos ultimos anos. Carateriza-se por um prognéstico mais desfavoravel, sendo o triplo

negativo (TNBC) o subtipo mais frequente.

A terapéutica dirigida ao carcinoma da mama afeta a fertilidade da mulher. A luz da
evidéncia cientifica de uma meta andlise de 7 estudos em mulheres com carcinoma da mama,
os valores da hormona anti milleriana (HAM), um marcador sensivel da reserva ovarica,
diminuiam significativamente apds a quimioterapia. A toxicidade da quimioterapia reflete-se
numa insuficiéncia ovérica prematura. A hormonoterapia com tamoxifeno, administrada
durante 5 a 10 anos, induz amenorreia ao interferir nas concentragdes das hormonas sexuais

da mulher.

Recomenda-se que antes do inicio do tratamento, se informem todas as mulheres
relativamente as estratégias de preservacdo da fertilidade disponiveis. Aconselha-se um
acompanhamento individualizado e multidisciplinar que inclua apoio psicoldgico.

Entre os métodos de preservacao da fertilidade, em contexto de carcinoma da mama,
destacam-se a criopreservacédo de od6citos e de embrides que séo técnicas seguras e eficazes.

A criopreservacao de tecido ovarico destina-se a situacdes especificas.

A supressado ovarica com gonadotropin releasing hormone agonist (aGnRH) realiza-
se em todas as mulheres durante a quimioterapia. Pretende preservar a fungcdo ovarica e nao

substitui as estratégias de preservacao da fertilidade existentes.

A maturacao in vitro constitui uma técnica de preservacao da fertilidade experimental

com resultados desfavoraveis.

Palavras-chave: carcinoma da mama, preservacgdo da fertilidade, mulher jovem



2. Abstract

Breast cancer in young women is rare, however its incidence increased. Its prognosis
is unfavourable and triple negative breast cancer (TNBC) is the most frequent subtype in young

women.

Breast cancer treatment has an impact on women's fertility. According to meta-
analyse, AMH values, a sensitive marker of ovarian reserve, decrease significantly after
chemotherapy. Chemotherapy toxicity manifests itself in premature ovarian failure. Endocrine
therapy with tamoxifen for 5 or 10 years induces amenorrhea because it interferes with the
concentration of gonadal steroids.

Informing all women about the available fertility preservation strategies is significant.
Individualised and multidisciplinary follow-up with psychological support is important.

Among the methods of fertility preservation in the context of breast cancer, oocytes and
embryos cryopreservation are safe and effective techniques. The cryopreservation of ovarian
tissue can be used in specific situations.

Gonadotropin releasing hormone agonists (aGnRH) to suppress their ovaries and
preserve ovarian function are available to all young women during chemotherapy and don'’t

replace the fertility preservation strategies.

In vitro maturation is an experimental fertility preservation technique with unfavourable

results.

Keywords: breast cancer, fertility preservation, young woman



3. Abreviaturas, Acrénimos e Siglas
4HC: 4- hidroxiciclofosfamida
AC: antraciclina, ciclofosfamida
ACS: American Cancer Society
aGnRH: gonadotropin releasing hormone agonist
AJCC: American Joint Committe on Cancer
BRAC 1/2: Breast Cancer gene 1/2
CAF: ciclofosfamida, antraciclina, 5-fluorouracil
CEF: ciclofosfamida, epirubicina, 5-fluorouracil
CMF: ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracil
CPA: cyclophosphamide
ER: oestrogen receptor
ESO/ESMO: European School of Oncology and the European Society of Medical
Oncology
FIV: fertilizag&o in vitro
FSH: follicle-stimulating hormone
HAM: hormona anti-mulleriana
HER2: human epidermal growth factor receptor-2
Ki67: cellular marker for proliferation
MTX: metotrexato
PMA: procriagdo medicamente assistida
PR: progesterone receptor
RM: ressonancia magnética
SOFT: Suppression of Ovarian Function Trial
TAC: docetaxel, antraciclina, ciclofosfamida
TEXT: Tamoxifen and Exemestane Trial
TNBC: triple-negative breast cancer
TNM: tumor size, lymph node status, metastasis

TP53: tumor protein p53 (Li-Fraumeni syndrome)



4. Introducéo

O carcinoma da mama é a neoplasia mais diagnosticada nas mulheres em todo o
mundo, constituindo uma das principais causas de morte por doenca maligna no sexo

feminino (1).

Nas mulheres jovens, embora pouco frequente, continua a ser o tumor maligno mais
comum (2). O conceito de carcinoma da mama em mulheres jovens ndo é claro sendo,
frequentemente, definido como cancro da mama diagnosticado antes dos 40 anos de idade.
Contudo, pode estar algumas vezes associado as mulheres em pré-menopausa ou ser

definido como cancro da mama em mulheres com idade inferior a 35 anos (2,3).

O cancro da mama na mulher jovem apresenta aspetos clinicos e bioldgicos unicos,
que Ihe conferem carateristicas clinico patol6gicas mais desfavoraveis, como a presenca de
um maior grau histologico. O diagnéstico é feito, geralmente, em estadios mais avangados da
doenca, ja que a mulher jovem nédo € incluida nos programas de rastreio do cancro da mama
para a populacdo geral. Apresentam também um maior risco de recidiva e de mortalidade
associadas. Todas estas particularidades contribuem para um pior prognostico geral (2,3).

O aumento da sobrevida no cancro da mama e a tendéncia global para o adiamento
da maternidade para idades mais avancadas contribuem para que se tenha em atencéo
potenciais efeitos secundarios a longo prazo que possam resultar das terapéuticas realizadas,
como a insuficiéncia ovarica e consequente infertilidade. Assim, torna-se fundamental abordar
as técnicas de preservacéao da fertilidade e o planeamento familiar nestas mulheres, antes do

inicio da terapéutica sistémica (2,4).

A crescente incidéncia do carcinoma da mama nas jovens e a preocupa¢ao com a
possibilidade de ficarem inférteis e ndo completarem as suas familias é de grande interesse
cientifico. Para além do medo que advém do diagnéstico em si, o receio que o seu potencial
reprodutivo fique afetado desencadeia em muitas mulheres quadros de ansiedade e angustia
(5).

Torna-se importante compreender se todas as mulheres tém acesso a um
acompanhamento multidisciplinar nesta fase de vulnerabilidade das suas vidas e se, de uma
forma global, existe um aconselhamento das técnicas de preservacao da fertilidade

disponiveis e da sua fiabilidade.

O objetivo deste trabalho consiste na elaboracdo de uma revisdo narrativa com base
na literatura cientifica existente sobre as diferentes técnicas de preservacao da fertilidade nas
mulheres jovens com cancro da mama. Serdo inicialmente abordados os métodos de
diagnéstico e de tratamento do cancro da mama nestas mulheres, os efeitos da terapéutica

na fertilidade e, por fim, as técnicas de preservacao da fertilidade.



5. Metodologia

A pesquisa realizada teve como base de dados a Pubmed, cujas palavras-chave foram
«breast cancer young women» e «breast cancer AND fertility preservation». Adicionalmente,
utilizaram-se os termos Medical Subject Headings (MeSH): «tissue cryopreservation,

«oocyte cryopreservation», «embryo cryopreservation» e «premature ovarian failure».

Os artigos selecionados foram publicados ao longo dos ultimos 12 anos e estavam
escritos em inglés. Optou-se pela andlise de revisdes narrativas, meta-analises e revisdoes
sisteméaticas sobre o tema, tendo a sua escolha recaido no titulo, objetivos e conclus6es com
relevancia para o tema a abordar. Os artigos com texto completo indisponivel e que
abordavam o cancro da mama sem fazer referéncia as jovens foram excluidos. Analisaram-

se também artigos referenciados a partir dos artigos previamente selecionados.

Posteriormente, analisou-se a legislacao portuguesa e foram selecionados 50 artigos,

a partir dos quais se elaborou a presente revisao literaria.



6. Discussao
6.1. O carcinoma da mama na mulher jovem: epidemiologia e diagnostico

No ano de 2020, o carcinoma da mama nas mulheres foi 0 cancro com maior incidéncia
a nivel global. Apesar de ter sido a 52 causa de morte por cancro em 2020, ao longo dos
ultimos 30 anos as taxas de mortalidade tém tendencialmente melhorado em diversos paises,
ndo se refletindo, no entanto, nos dltimos 10 anos nas jovens nos paises em vias de
desenvolvimento (3). Em contrapartida, na generalidade dos paises ocidentais, as taxas de
mortalidade nas mulheres jovens com carcinoma da mama diminuiram em virtude dos

avancos na terapéutica e no diagndéstico precoce (8).

Embora raro, estima-se que 1 em 68 mulheres jovens oriundas de paises
desenvolvidos vird a manifestar carcinoma da mama antes dos 40 anos e 1 em 220 antes dos
30 anos. A partir de 1995, verificou-se um aumento gradual da incidéncia nas mulheres com
< 50 anos (cerca de 0,2% por ano), tendéncia que também se constatou nas mulheres com <
40 anos (6). O aumento da incidéncia nas mulheres jovens tem sido observado em varios

paises a nivel global (7).

Estima-se que certos fatores como ciclos menstruais irregulares, a menarca precoce,
a exposicao prolongada a contracetivos orais, a elevada densidade mamaéria, o adiamento da
maternidade para idades mais avancadas, a predisposicdo genética, a prévia exposicao a
radioterapia toracica e a presenca de atipia mamaria contribuam para o desenvolvimento de
carcinoma da mama nas jovens. Acredita-se que um estilo de vida associado ao tabagismo,
sedentarismo, obesidade abdominal e consumo de alcool possa contribuir também como um

fator de risco (3).

De acordo com as recomendacfes apresentadas pela European School of Oncology
and the European Society of Medical Oncology (ESO/ESMO) na quarta conferéncia
direcionada ao carcinoma da mama na mulher jovem, a idade jovem ndo deve ser considerada
um fator independente para os atrasos no seu diagnostico (6). Contudo, estas mulheres ndo
estdo incluidas nos programas de rastreio do carcinoma da mama existentes devido a
raridade da neoplasia na sua faixa etaria e a baixa sensibilidade das mamografias em mamas
densas, que sdo carateristicas das jovens (7). As mulheres que sdo portadoras da mutacéo
no Breast cancer gene 1 or 2 (BRCA1/ 2), no gene codificador da proteina p53 (TP53), entre
outros, que apresentam uma histéria familiar relevante e que dispdem de uma histéria pessoal
de radioterapia em idade jovem, devem realizar uma vigilancia anual com recurso a

ressonancia magnética e mamografia, em concomitancia ou alternancia (8).

O surgimento de carcinoma da mama em idade jovem, por si sO, constitui um fator de

risco para associacao a mutacfes genéticas nas células germinativas. Os genes BRCA1 e



BRCA2 sdo os mais frequentemente envolvidos. Ja as muta¢cdes TP53 sdo menos comuns.
As mulheres diagnosticadas com carcinoma da mama antes dos 35 anos tém uma maior

probabilidade de apresentar mutacdes em BRCAL/2 (7).

De notar que o0 autoexame da mama e uma regular palpacdo mamaria em contexto de
consulta médica contribuem para a detecédo de um terco dos casos de carcinomas da mama

a nivel global, dos quais 80% sdo mulheres com idade inferior a 35 anos (2).

O diagnéstico de carcinoma da mama é realizado através da associa¢cao do contexto
clinico e exame mamario com os resultados imagiolégicos, e, posteriormente confirmado pela
anatomia patoldgica (8). Deste modo, € fundamental que se realize uma histéria clinica
completa, com destaque para a colheita de informag&o acerca de sinais e sintomas, tais como
0 aparecimento de um nddulo na mama, alteracdes nos mamilos (modificagdo da sua
aparéncia, retracdo ou corrimento mamilar), mastalgia e outras anomalias na mama como a
presenca de sinais inflamatorios, alteragfes cutaneas e ulceracdes (9). Também é importante
obter informac&o acerca dos antecedentes familiares de carcinoma, principalmente cancro da
mama e ovario, e realizar exame fisico com palpacéo bilateral das mamas e das regides
axilares (8). A avaliagdo imagiologica deve priorizar a ecografia mamaria como exame de
primeira linha nas jovens. Para além de apresentar uma sensibilidade superior a mamografia,
ndo as expde a radiacdes ionizantes (7). Por seu lado, a ressonancia magnética (RM) é
indicada quando os resultados ecogréaficos sdo inconclusivos e em casos excecionais. De
acordo com as recomendacdes da American Cancer Society (ACS), deve solicitar-se a
ressonancia magnética como exame complementar de diagnostico inicial nas mulheres de
alto risco, uma vez que este método de diagnostico apresenta elevada sensibilidade em
mamas densas. Por outro lado, é pouco especifica, pelo que pode induzir falsos positivos e a

realizagcéo de bidpsias desnecessarias (7).

A confirmacao anatomopatolégica baseia-se na histologia do tumor primario e dos
ganglios axilares, quando presentes clinica ou imagiologicamente. A colheita € obtida por
biopsia com agulha grossa eco-guiada ou estatica e, posteriormente, avaliada numa
perspetiva imunohistoquimica, através da analise dos recetores de estrogénio (ER), de
progesterona (PR), do fator de crescimento epidermoide (HER2) e de um marcador de

proliferagéo celular (Ki67) (8).

Conforme as recomendacdes da ESMO, para o estadiamento desta neoplasia deve
recorrer-se a classificacao utilizada pela American Joint Committe on Cancer (AJCC), na qual
o T se relaciona com o tamanho do tumor primario, o N com os ganglios linfaticos loco
regionais afetados e o0 M com as metastases a distancia (TNM). A metastizacdo a distancia

assintomatica € rara pelo que perante a sua suspeita se recomenda a realizacdo de tomografia



computorizada do térax, tomografia computorizada ou ecografia ou ressonéncia magnética do

abdomen e cintigrafia 6ssea (8).

Para obter prognédsticos e chegar a uma decisdo terapéutica, os tumores sao

agrupados tendo por base a sua histologia e imunohistoquimica (8).

6.1.1. Classificacdo do carcinoma da mama

O carcinoma da mama pode ser classificado consoante a sua histologia e a sua
expressao genética. Em concordancia com os recetores alvo da terapéutica como os ER, os
PR e os HER2 e com as suas carateristicas clinicas categorizaram-se em Luminal A, Luminal
B, triplo negativo ou basal-like (TNBC) e HER2. O subtipo triplo negativo e HER2 apresentam

piores progndsticos, ao contrario do Luminal A, que é o mais favoravel (3).

Tabela 1: Classificagdo molecular com base nos resultados imunohistoquimicos.

Positivo Elevada Baixo Negativo
Positividade

Positivo Fraca Alto Negativo
positividade

Positivo Negativo Negativo Positivo

Negativo Negativo Positivo

Negativo Negativo Negativo

ER: oestrogen receptor. HER2: Human Epidermal growth factor Receptor-2. Ki67: cellular marker for
proliferation. PR: progesterone receptor (8).

Num estudo realizado que procurava evidenciar as diferengas histolégicas e
imunohistoquimicas do carcinoma da mama entre as mulheres com idade inferior ou igual a
30 anos, as mulheres com idade compreendida entre os 31 e os 35 anos e aquelas cuja idade
estava entre 0s 36 e 0s 40 anos de idade inclusive, Collins e os colegas concluiram que entre
as 399 mulheres jovens analisadas n&o existiam alteragfes estatisticamente significativas a
nivel histol6gico e molecular, a ndo ser um maior grau de necrose no grupo mais jovem. Ja
num estudo retrospetivo com 500 doentes com menos de 35 anos de idade detetou-se uma
maior tendéncia para auséncia de recetores de estrogénio (31% vs. 23%) e para tumores
proliferativos (Ki67> 30%, 59% vs. 49%) nas jovens com menos de 30 anos relativamente as

gue se encontram entre os 31 e os 35 anos (10).
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Perante a comparacao histolégica e imunohistoquimica do carcinoma da mama entre
as jovens e as mulheres com > 60 anos, Eri¢, num estudo com 687 doentes, detetou uma
tendéncia para um maior grau histolégico, para a multicentricidade (23% vs. 5%), para o
subtipo triplo negativo (32% vs. 10%) e para um maior indice de ki67 (25% vs. 10%) nas
mulheres jovens. Estes resultados corroboram o facto de as mulheres jovens apresentarem
um tumor mais agressivo e um prognéstico mais desfavoravel relativamente a sobrevivéncia

e ao risco de recidiva (11).

Histologicamente, o carcinoma da mama ductal invasivo € o0 mais comum na jovem,
estando presente em 70,9% das mulheres jovens analisadas no estudo de Eri¢, seguindo-se
o carcinoma lobular invasivo, presente em 13,9% das mulheres deste estudo (11). A nivel
molecular, o triplo negativo carateriza-se por uma maior frequéncia nas mulheres em pré-
menopausa, estando, também, muitas vezes associado as mulheres portadoras da mutacao
BRCA 1 (3,9).

Sistematizando, o subtipo de carcinoma da mama mais frequente na jovem a nivel
molecular é o triplo negativo que apresenta um pior progndstico e que esta associado a um
maior risco de recidiva. Ja histologicamente, o carcinoma ductal invasivo é o mais prevalente

na jovem.
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6.2. Tratamento do carcinoma da mama na mulher jovem

Em conformidade com as guidelines internacionais desenvolvidas pela ESO-ESMO, a
abordagem terapéutica nos carcinomas da mama em estadios iniciais na mulher jovem € loco
regional incluindo uma terapéutica cirargica adaptada a cada mulher. Sempre que existir essa
possibilidade deve optar-se pela cirurgia conservadora da mama em vez da mastectomia (12).
A mastectomia bilateral profilatica destina-se a mulheres de alto risco de recidiva, pelo que,
ndo esta indicada na presenca de um carcinoma invasivo ou de lesbes pré-invasivas em
mulheres que ndo sejam portadoras de mutacdes de alto risco de carcinoma da mama (8, 12).
Assim, perante a necessidade de mastectomia, a reconstru¢do mamaria imediata com o apoio
da cirurgia plastica, se apropriada do ponto de vista médico, deve ser acessivel a todas as

mulheres (12).

A pesquisa do ganglio sentinela avalia a invasdo ganglionar nos carcinomas em
estadios iniciais. Perante positividade do génglio sentinela procede-se ao esvaziamento

ganglionar (8).

Ap6s cirurgia conservadora da mama € recomendada radioterapia adjuvante. E
importante que as mulheres tenham conhecimento do risco de recidiva se nao realizarem
radioterapia, assim como quais sdo os efeitos tdéxicos associados (12). A radioterapia, na
sequéncia de uma mastectomia, é reservada para as mulheres de alto risco, com = 1-3

ganglios, margens positivas ou nos tumores T3-T4 (8).

A associacdo de terapéutica sistémica estd dependente das comorbilidades, das
preferéncias das jovens e de carateristicas biolégicas como o tamanho do tumor primario, a
invasdo ganglionar, a expressédo de recetores hormonais e o indice de proliferacdo celular
ki67. Todas as jovens devem ser informadas relativamente aos riscos de amenorreia e de
menopausa precoce relacionados com a terapéutica sistémica, pelo que se recomenda a
referenciacdo para consultas de oncofertilidade antes do inicio dos tratamentos. Quando
expressam recetores de estrogénio recomenda-se que sejam primeiramente sujeitas a

supressédo da fungdo ovarica e sé depois submetidas as terapéuticas sistémicas (12).

A quimioterapia adjuvante esta indicada, essencialmente, nos carcinomas triplo
negativo e nos HER2 positivos (8). A idade jovem ndo constitui uma recomendacédo para a
prescri¢cao de terapéutica citotoxica mais agressiva. No entanto, a abordagem ideal na relacéo
beneficio/toxicidade a longo prazo ainda permanece desconhecida. Aconselha-se a
realizacdo de um minimo de 4 ciclos de quimioterapia e de um maximo 8 ciclos, o equivalente
a 12-24 semanas sendo os agentes de quimioterapia mais utilizados as antraciclinas, os
alquilantes e os taxanos. Para além de serem mais bem tolerados, os regimes sequenciais

sao iguais ou superiormente eficazes quando comparados com as combinagdes (12).
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Por seu lado, a quimioterapia neoadjuvante pode ser indicada no carcinoma triplo
negativo e nas portadoras da mutacdo BRCA. Nestes casos, recorre-se a agentes de platina
gue permitem uma resposta patoldgica completa. No entanto, a sua integracdo ainda é
guestionavel visto que a toxicidade nas gbénadas pode implicar mudancas na dose e nha
duracao da terapéutica. Para além disso, ndo sdo recomendados como terapéutica adjuvante
(12). Na quinta conferéncia para o carcinoma da mama na mulher jovem organizada pela
ESO-ESMO, foi abordado um estudo recente que comparou os resultados da administragédo
neoadjuvante de 4 ciclos de cisplatina e de 4 ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida (AC) em
mulheres com o carcinoma triplo negativo com mutagdes BRCA 1, tendo-se demonstrado que
o regime AC obtinha uma resposta patolégica completa mais favoravel (12).

Nas mulheres com carcinoma da mama em estadios avangados, o regime de
quimioterapia de eleicdo é a monoterapia sequencial com preferéncia pelas antraciclinas e os
taxanos. Perante um rapido avanco da doenca pode optar-se pela combinacao de farmacos
(13). Verificou-se um efeito superior dos agentes de platina em comparagdo com o0s taxanos
nas mulheres portadoras de mutagdo BRCA (12).

Associadamente a quimioterapia, as mulheres com expressdo HER2, com ganglios
positivos e com tumor primario com uma dimensao > 0,5 cm, sédo candidatas a terapéutica

adjuvante com trastuzumab durante um ano (12).

Para todas as mulheres, que expressem recetores hormonais, quer apresentem baixo
ou elevado risco de recidiva, a prescricdo de tamoxifeno esté indicada durante 5 ou 10 anos,
respetivamente (12). Na quinta conferéncia direcionada para o carcinoma da mama, tendo
como base os resultados atualizados dos estudos de Suppression of Ovarian Function Trial
(SOFT) e Tamoxifen and Exemestane Trial (TEXT), a administragdo de tamoxifeno
isoladamente nas doentes em pré-menopausa de baixo risco de recidiva foi considerada a
terapéutica hormonal padrdo. Nas mulheres que apresentam um grande risco de recidiva deve
associar-se um agonista da hormona libertadora de gonadotrofinas (aGnRH) ao tamoxifeno,
ou entdo, a um inibidor da aromatase. A idade jovem esta associada a uma menor adesao ao
cumprimento da hormonoterapia (12). De acordo com os dados de um estudo de coorte
prospetivo em centros europeus selecionados, as preocupacdes reprodutivas contribuiram
para que 13% das mulheres jovens com carcinoma da mama nao concluissem a terapéutica
hormonal, isto é, cerca de 1% destas mulheres recusaram cumprir hormonoterapia e 12%

realizaram-na num periodo inferior a 5 anos (5).
6.2.1. Toxicidade da quimioterapia no ovario

Os foliculos primordiais estdo presentes no ovario desde o nascimento da mulher,

esgotando-se no decorrer de cada ciclo menstrual e ndo regeneram (14).
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O mecanismo subjacente a toxicidade da quimioterapia nas génadas femininas nao é
totalmente conhecido, uma vez que a maioria da informacéo obtida até a atualidade tem como
base de dados os resultados de estudos realizados em animais, como ratos, cuja fisiologia
reprodutiva é diferente da mulher. Para além disso, a dose de farmaco usada nas mulheres

também pode diferir (15).

Considera-se que o principal efeito da quimioterapia nas células germinativas, o6citos
e células da granulosa é a apoptose celular que desencadeia a ocorréncia de atresia folicular
e posterior degeneracado dos foliculos. O estroma ovarico € também danificado, mas neste
caso, 0S mecanismos associados séo 0 stress oxidativo e lesdes na vascularizacao (15).
Diversos estudos evidenciam sinais de fibrose no estroma ovarico e alteragbes nos seus
capilares ap0s a exposi¢do a quimioterapia. Através de uma analise molecular, em tempo
real, verificou-se uma diminuig&o do fluxo sanguineo e uma desintegragéo da parede vascular.
Este fendmeno foi observado in vivo com a administracdo de doxorrubicina, ndo estando

associado as outras classes de farmacos (16).

Tendo como referéncia os diversos estudos realizados, pode concluir-se que os varios
agentes da quimioterapia induzem diferentes mecanismos que culminam em apoptose celular

e lesdo no estroma do ovario (15).

Um farmaco muito utilizado na quimioterapia € a ciclofosfamida (CPA) que consiste
num agente alquilante. Interfere na proliferacéo celular, através da quebra da cadeia dupla do
acido desoxirribonucleico (DNA), mas também danifica diretamente os o6citos, culminando
na apoptose celular. A sua combinagdo com outros farmacos, como o metotrexato (MTX) ou
5-fluorouracil, torna a sua toxicidade limitada. Em compara¢cdo com outros farmacos, os
agentes alquilantes provocam uma maior diminuicdo do numero de foliculos primordiais
incluindo aqueles que nao iniciaram o processo de crescimento (15). Existe a hipdtese de que
a danificacdo dos foliculos secundarios estimula de forma exagerada o recrutamento dos
foliculos primordiais para assim iniciarem o processo de crescimento e maturagdo e serem
sujeitos aos danos da quimioterapia (16,17,18). A ciclofosfamida pode afetar os mecanismos
antioxidantes da célula ao esgotar o glutatido e contribuir para um aumento das espécies
reativas de oxigénio, através da conversdao espontanea do seu metabolito ativo, 4-

hidroxiciclofosfamida (4HC) num metabolito de fosfamida reativo (16).

A cisplatina, por seu lado, liga-se ao DNA, inibindo a transcri¢céo e a replicacéo celular.
Danifica diretamente os odécitos e induz a apoptose celular. A associacdo de imatinib tem uma

acao protetora (15).

As antraciclinas, como a doxorrubicina, sdo muito usadas nas jovens com carcinoma
da mama, acumulando-se tanto no ndcleo como nas mitocondrias (16). Interferem na

replicacdo celular através da inibicao da Tropoisomerase Il. Para além de afetarem os odécitos
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e as células da granulosa, o que leva a uma interrupcdo do ciclo celular e consequente
apoptose também podem provocar toxicidade no estroma do ovéario ao interferirem na

vascularizacdo dos ovarios e induzirem stress oxidativo (15).

Considera-se que o0s taxanos interferem no crescimento folicular, através de
danificacdo dos seus microtUbulos. Nao afetam de forma direta os od4citos, mas sim as células
somaticas, refletindo-se numa reducéo do numero de foliculos primordiais. A sua associacdo

ao esquema doxorrubicina-CPA contribui para um agravamento da funcéo ovérica (15).

Acredita-se que os efeitos associados a quimioterapia, como o0s danos na
vascularizacdo do ovario e no DNA se assemelham ao que acontece no ovario das mulheres

em pés-menopausa decorrente do envelhecimento (15).

Tabela 2: Sugestdo dos mecanismos de toxicidade ovarica das classes de farmacos utilizadas na
quimioterapia na mulher com carcinoma da mama (16).

Agentes alquilantes Direta no ovario, stress oxidativo

Antraciclinas Direta no ovério, vascularizacao, stress
oxidativo, DNA

Compostos de platina Direta no ovario, vascularizagdo, DNA, stress
oxidativo
Taxanos citoesqueleto
Bevacizumab vascularizacao

6.2.2. Consequéncias no potencial reprodutivo

O potencial reprodutivo da mulher com cancro da mama é mais afetado, pelo
tratamento que lhe vai ser instituido do que, propriamente, por eventuais efeitos que a doenca

possa provocar na sua fertilidade (19).

A funcdo ovérica numa mulher submetida a terapéutica sistémica, em contexto de
cancro da mama é influenciada por diversas condi¢des, entre as quais, a sua prévia reserva
ovarica, a sua idade, os tipos de farmacos usados na quimioterapia e respetiva dosagem, a

terapéutica enddcrina e fatores ambientais e genéticos associados (20).

Como abordado anteriormente, a quimioterapia contribui para o aumento da perda dos
foliculos existentes nos ovarios, 0 que se traduz numa insuficiéncia ovérica prematura, e,
consequente infertilidade e menopausa precoce (14). No ciclo reprodutivo da mulher, esta

aceleracdo da perda folicular que a quimioterapia induz inicia-se a partir dos 35 anos (21).
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Entre 20-80% das mulheres submetidas a regimes de quimioterapia apresentam disfuncéo

ovarica (22).

O risco das formas isoladas dos farmacos mais utilizados na terapéutica induzirem
amenorreia permanente ¢é diferente. A ciclofosfamida apresenta um risco elevado (> 80%), a
cisplatina, a carboplatina e os taxanos um risco intermédio. Por seu lado, a bleomicina, o
metotrexato, o fluorouracil, o tamoxifeno e os aGnRH estdo associados a um risco reduzido

(23). O risco do trastuzumab induzir amenorreia permanente é desconhecido (14).

Embora a amenorreia seja frequentemente utilizada como indicador de dano ovérico
ndo deve ser utilizada na avaliacdo da fertilidade uma vez que ndo constitui um marcador
sensivel (14). Isto é, a mulher pode ter ciclos menstruais regulares apos a quimioterapia e, no
entanto, apresentar odcitos com uma qualidade insatisfatéria em resultado dos efeitos da
terapéutica sistémica a que foi submetida, sendo que o contrario também pode ser observado
(21).

A reserva ovarica evidencia o numero de foliculos que, em qualquer idade, estdo aptos
a evoluir para foliculo dominante revelando-se fundamental no aconselhamento relacionado
com a fertilidade (23). Pode ser avaliada através da contagem ecografica dos foliculos antrais,
do doseamento da hormona estimulante de foliculos (FSH), dos estrogénios e da hormona
anti-mulleriana (HAM) (14).

A HAM é uma glicoproteina sintetizada pelas células da granulosa dos foliculos pré-
antrais e antrais que atua na inibicdo do recrutamento inicial dos foliculos primordiais (25).
Constitui um marcador sensivel que permite avaliar a toxicidade dos diferentes agentes de
guimioterapia, pelo que a andlise dos seus niveis permite determinar a perda e recuperacéo
folicular existente (25,26). Nos dltimos anos, tem-se verificado que apresenta uma melhor
correlagdo com a reserva ovarica comparativamente aos outros marcadores, como o FSH.
Nas mulheres saudaveis, 0s seus valores séricos aumentam até aos 25 anos, altura em que

atingem o valor maximo. A partir dessa idade diminuem em cerca de 5,6% por ano (16,27).

Diversos estudos procuram mostrar o efeito da quimioterapia nos valores de HAM.
Uma meta-andlise de 7 estudos analisou os valores de HAM imediatamente apos a
guimioterapia, 6 meses e 1 ano depois em mulheres de todas as idades com carcinoma da
mama. Verificou-se uma acentuada diminuicao dos valores de HAM ap0s a quimioterapia, um
ligeiro aumento dos seus valores 6 meses depois e uma reducéo adicional 1 ano depois. Este
declinio 1 ano depois pode estar associado ao envelhecimento fisioldégico (27). Um estudo
transversal demonstrou que os valores séricos de HAM nas 100 mulheres sobreviventes ao
carcinoma da mama avaliadas eram equivalentes aos das mulheres saudaveis, em média, 12
anos mais velhas. Ou seja, as mulheres sobreviventes com 25 anos apresentavam valores de

HAM equivalentes aos das mulheres da populacdo geral com 36 anos, as sobreviventes com
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30 anos as mulheres saudaveis com 42 anos e as sobreviventes com 35 e 40 anos as

mulheres com mais de 45 anos (22).

Num ensaio clinico com 142 mulheres que procurava demonstrar o efeito da
administracdo de quimioterapia adjuvante no potencial reprodutivo avaliando a reserva
ovarica através dos niveis de HAM, concluiu-se que, com a administracdo do regime de
doxorrubicina e ciclofosfamida (AC) e do regime ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracil
(CMF) existia uma diminuicéo significativa dos valores de HAM 12 meses ap0s a quimioterapia
sem que existisse uma recuperacao significativa dos seus valores a partir dai. Neste estudo,
os niveis séricos de HAM foram doseados antes do inicio da quimioterapia, 12, 18 e 24 meses
apos a sua conclusdo ou antes do inicio da terapéutica com tamoxifeno (28).

Tabela 3: Relacéo entre os regimes de quimioterapia nas mulheres jovens e os niveis de HAM ap6s o

tratamento

Declinio de HAM significante Declinio de HAM significante
Menopausa precoce

AC: doxorrubicina, ciclofosfamida. CAF: ciclofosfamida, doxorrubicina, 5-fluorouracil. CEF:
ciclofosfamida, epirubicina, 5-fluorouracil. CMF: ciclofosfamida, metotrexato, 5- fluorouracil. TAC:

docetaxel, doxorrubicina, ciclofosfamida (24).

A hormonoterapia com tamoxifeno esta associada a uma reduc¢éo da probabilidade de
gravidez em mulheres sobreviventes ao carcinoma da mama uma vez que interfere no normal
mecanismo de feedback negativo do eixo hipotalamo-hip6fise contribuindo para um aumento
dos niveis de FSH e consequentemente de estrogénio no plasma. Associadamente, pode
também interferir nos recetores de LH e nas células da granulosa. A sua administracdo nao
provoca danos diretos no ovario. No entanto, através da alteracdo das concentracbes das

hormonas sexuais induz amenorreia (29).

Num ensaio clinico realizado com 20 mulheres sobreviventes ao carcinoma da mama
das quais 50% foram submetidas a tamoxifeno, verificou-se uma diminuicdo dos niveis de
HAM nas mulheres em hormonoterapia quando comparadas com aquelas que nédo foram

sujeitas a tamoxifeno (30).

Indiretamente, o tamoxifeno pode também afetar a fertilidade das mulheres ao

contribuir para o atraso da gravidez por ser administrado ao longo de 5-10 anos. Em resultado
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dos seus efeitos teratogénicos desaconselha-se uma gravidez durante a hormonoterapia com

tamoxifeno (24).

A radioterapia no contexto de carcinoma da mama esta associada a um efeito minimo
na reserva ovarica e consequentemente na fertilidade da mulher. Contudo, ndo se recomenda
que se realizem estratégias de preservacao da fertilidade e que ocorra uma gestacao durante

a realizacdo de tratamentos de radioterapia (29).

6. 3. Preservacdao da fertilidade

Numa perspetiva global, o progresso do tratamento do carcinoma da mama contribuiu
para o aumento da sobrevivéncia das mulheres com esta neoplasia (31). Consequentemente,

apresentam mais preocupagdes com os efeitos que possam advir a longo prazo (32).

O diagnéstico de carcinoma da mama numa mulher jovem envolve componentes
fisicas, psicolégicas e sociais que interferem na sua qualidade de vida. As principais
preocupacdes destas mulheres estdo associadas a alteragfes da fertilidade, alteracdes da
autoimagem, risco de menopausa precoce e de disfungcdo sexual. Estes receios tém um
grande impacto emocional despoletando em muitas delas quadros de angustia e ansiedade.
Para além disso, vivem esta fase das suas vidas com elevadas taxas de soliddo devido a falta
de contacto com jovens que estejam a atravessar a mesma situacdo ou que sejam
sobreviventes do carcinoma da mama. Apresentam, também, uma maior dificuldade em lidar
com o impacto desta doenca nas suas relagdes interpessoais. A fertilidade constitui uma das
suas maiores preocupacdes devido a tendéncia para o adiamento da maternidade motivada

por circunstancias socioecondmicas e culturais (5).

De acordo com um estudo de coorte prospetivo realizado na Europa acerca das
adversidades na qualidade de vida das mulheres diagnosticadas com carcinoma da mama e
as preocupacdes reprodutivas associadas, 54% das mulheres desejava ter filhos antes do
diagnostico e, destas, 71% mantinha o desejo de ter filhos biolégicos apds o diagnostico. Nas
mulheres que pretendem engravidar, oS seus maiores receios prendem-se com a
incapacidade de cuidarem dos seus filhos perante a ocorréncia de uma recidiva (38% das
mulheres), e de estes terem uma maior predisposicdo para desenvolverem cancro no futuro
(47% das mulheres). Também mostram receio que uma gravidez induza uma recidiva do
carcinoma da mama (32% das mulheres) (5). Na abordagem da decisao terapéutica a instituir,
cerca de 29% das mulheres apresentavam-se preocupadas com o impacto do tratamento na
sua fertilidade (5). As preocupacBes reprodutivas ndo afetaram 58% das decisfes

terapéuticas, contudo tiveram interferéncia em cerca de 39% das doentes (5).
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E crucial que na presenca de um diagnostico de carcinoma da mama em idade
reprodutiva, todas as mulheres, independentemente de tencionarem ou nao engravidar no
futuro, sejam encaminhadas o0 mais brevemente possivel para uma consulta de
oncofertilidade. A abordagem deve ser individualizada e ter em consideracao diversos fatores,
entre os quais, a idade, os antecedentes patoldgicos e familiares, os regimes de terapéutica
planeados e o prognostico individual. E recomendado que se facultem informacées acerca do
risco de toxicidade que a terapéutica sistémica possa induzir na funcdo ovérica, da seguranca
de uma futura gravidez e das estratégias de preservacdo de fertilidade disponiveis. A
tendéncia para o adiamento da maternidade para idades mais avancadas e o facto de muitas
destas mulheres ainda néo terem completado o seu projeto reprodutivo servem de suporte
para a necessidade de um aumento do acesso a informagodes relacionadas com a fertilidade
(24).

As decisbes sdo muitas vezes influenciadas pelo momento em que a consulta de
oncofertilidade se realiza, pela informagéo disponibilizada, pelo receio de um impacto negativo
no seu prognéstico, pela sua historia pessoal e pelo contexto socio econdmico (33). Este
processo desencadeia frequentemente quadros de ansiedade, tristeza e angustia. Neste
sentido, um acompanhamento psicolégico revela-se muito importante (34).

Do ponto de vista ético, existem variados casos que podem ser considerados
complexos e que necessitam de ser abordados por uma equipa multidisciplinar que inclua a
doente, um endocrinologista, um oncologista e um psicologo. E fundamental que se
comuniguem os riscos, 0s beneficios e o impacto das estratégias de preservacéo de fertilidade
no prognostico. O médico deve também, aconselhar as mulheres relativamente as opcoes
mais indicadas, apoiar no processo de decisao e ter em consideracao o bem-estar psicolégico
destas mulheres. As situacdes de conflito ético devem ser regidas por principios da ética
médica como a ndo maleficéncia, a autonomia, a beneficéncia e a justica distributiva. No caso
das mulheres que pretendem engravidar e que, no entanto, apresentem um elevado risco de
metastizacdo, numa perspetiva ética, a esperanca de vida ndo pode impedir que estas
mulheres se submetam a estratégias de preservagéo da fertilidade. Contudo, pode interferir
nas suas decisfes. Por outro lado, existem situac6es em que as estratégias de preservacéo
da fertilidade podem ser potencialmente prejudiciais para o estado clinico da mulher uma vez
que podem implicar o atraso do inicio do tratamento para o carcinoma da mama, risco de
infecdes e hemorragias, associados aos procedimentos cirdrgicos e a estimulacdo ovarica.
Estes casos colocam os principios de autonomia e de ndo maleficéncia em conflito sendo
muito importante que o médico refira as doentes quais sdo 0s riscos e 0s beneficios
associados. Raras sdo as circunstancias em que o médico apresenta justificacdo ética para

recusar o acesso a meétodos de preservacao da fertilidade. No entanto, nos casos em que o
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médico obtém conhecimento do quéo prejudicial para o prognéstico da mulher podem ser os
tratamentos de preservacdo da fertilidade é inquestionavel do ponto de vista ético e legal
recusar oferecer-lhes estas estratégias. O desenvolvimento de linhas de orientacdo e a
preparacdo dos profissionais de salde para lidar com estas situacfes revelam-se importantes

para que a pratica clinica seja eticamente responsavel (34).

No ordenamento juridico portugués, o artigo 4° da Lei n° 32/2006 de 26 de julho, no
ponto n°2 refere que as técnicas de procriacdo medicamente assistida (PMA) podem ser
utilizadas no tratamento de doencas graves, € no ponto n°3 menciona que 0 acesso nao esti
dependente de um diagnéstico de infertilidade. O artigo 2° desta mesma lei, no ponto n°1,
refere que o médico responsavel deve propor aos beneficiarios a técnica de PMA que,
cientificamente, Ihes seja mais adequada. No ponto n°2, afirma que ndo se pode obrigar
nenhum profissional de saude a colaborar na realizagdo de qualquer técnica de PMA se,
médica ou eticamente entender que ndo o dever fazer. No ponto n°3 declara que o profissional
pode recusar determinadas técnicas desde que apresente as raz6es de ordem clinica ou de
outra indole que o motivam, entre as quais a objecéo de consciéncia. De acordo com o ponto
n°1 do artigo 5° as técnicas de PMA sO podem ser ministradas em centros publicos ou
privados autorizados pelo Ministério da Saude (51).

Analisando a Lei n°® 58/2017, de 25 de julho de 2017, a dltima alteracdo da Lei
n°32/2006, pode ler-se no ponto n°1 do artigo 16°- A que os odcitos e tecido ovarico recolhidos
e ndo utilizados séo criopreservados por um prazo maximo de 5 anos. De acordo com o ponto
n°2 desse artigo, os prazos podem ser alargados por mais 5 anos e assim sucessivamente
renovados no mesmo periodo desde que seja devidamente justificado. A criopreservacao de
embrides de acordo com o ponto n°1 do artigo 25° dessa lei, destina-se a embrifes que em
contexto de fertilizag&o in vitro ndo foram transferidos sendo criopreservados num prazo
méaximo de 3 anos, podendo também o prazo ser alargado nas situacdes devidamente
justificadas. No ponto n°1 do artigo 24° afirma-se que a fertilizacdo in vitro apenas deve
contemplar a criacdo de embriées num numero que permita éxito do processo. O ponto n°1
do artigo 14° refere que os beneficiarios devem prestar o seu consentimento livre, de forma
expressa e por escrito, perante o médico responsavel. Pelo que, relativamente a parentalidade
0 ponto n°1 do artigo 20°, aborda que se do recurso as técnicas de procriagdo medicamente
assistida previstas na lei resultar o nascimento de uma crianca, esta é considerada filha das
pessoas envolvidas no consentimento, ou seja, da pessoa beneficiaria e da pessoa casada
ou em unido de facto com ela que também tenha consentido o recurso a técnica (52). Casos
de divorcio e consequente disputa embrionéria pelo casal ndo estdo incluidos na legislacédo

portuguesa sendo necessaria intervencéo judicial.
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O Conselho Nacional de Procriacdo Medicamente Assistida é referido no artigo 30° da
Lei n°® 58/ 2017, de 25 de julho e, de acordo com o ponto n°l, € da sua competéncia
pronunciar-se sobre as questdes éticas, sociais e legais da PMA. O ponto n°2 na alinea a)
afirma que a atualizacdo da informacéo cientifica sobre a PMA e as técnicas legisladas é da
sua responsabilidade. Na alinea b) do mesmo ponto pode ler-se que também estdo a seu
encargo as autorizagfes dos centros em que as técnicas de PMA podem ser ministradas e
que os o0dcitos, o tecido ovarico e os embrides podem ser criopreservados. A alinea j) do ponto
n°2 declara que também é da sua competéncia pronunciar-se sobre a implementacdo das
técnicas de PMA no Servigo Nacional de Saude (52).

As estratégias de preservacgédo da fertilidade que constituem os métodos de referéncia
séo a criopreservacgédo de odcitos para efeitos de fertiliza¢ao in vitro (FIV) e a criopreservagéo
de embries. A criopreservacao de tecido ovarico esta também legalizada em Portugal sendo,
no contexto do carcinoma da mama, preferida em situac6es especificas como sera abordado
em seguida (35).

6.3.1. Criopreservacéo de o6citos e de embrides

A criopreservacao de odécitos e de embrides revela-se uma estratégia de preservacao
da fertilidade segura e eficaz. O primeiro protocolo de criopreservacdo de embrides em
mamiferos que teve sucesso ocorreu em 1972, cujas temperaturas de arrefecimento estavam
compreendidas entre aproximadamente 1°C e - 70°C, sendo denominada congelacdo de
equilibrio (24,36).

Atualmente, os dois métodos conhecidos para criopreservacdo dos odcitos e de
embrides séo a congelagéo lenta e a vitrificacdo. A primeira congelacéo lenta foi aplicada a
cerca de — 30°C. Este método provoca uma desidratacdo celular diminuindo a formacao de

gelo intracelular (24,36).

Por seu lado, a vitrificacao induz a solidificagdo celular e extracelular num estado fisico
diferente do gelo, utilizando elevadas concentracbes de criopreservadores e taxas de
arrefecimento extremamente rapidas. A sua primeira introdugdo na embriologia humana foi
destinada a embrides em fase de clivagem, em 1998, e, posteriormente, em 00citos no ano
de 1999. Ao longo dos ultimos 15 anos, tém-se desenvolvido varios protocolos com recurso a
variados crioprotetores, como o etilenoglicol e/ou a sacarose. Atualmente, a maioria dos
embribes/o6citos sdo criopreservados em contacto com o azoto liquido. Estudos recentes
demonstram que a sua sobrevivéncia esta mais relacionada com o grau de desidratacdo
celular do que com a dose ou o tipo de crioprotetor utilizado. Jin e Mazur consideram que

remover uma grande quantidade de agua antes do arrefecimento € a estratégia chave para
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uma que uma vitrificacdo seja bem-sucedida (36). Os resultados de uma meta-andlise
corroboram que a introducéo da vitrificacdo nos ultimos 10 anos contribuiu para um aumento
da sobrevivéncia dos oécitos e dos embrides humanos quando comparada com a congelacdo
lenta (36).

A criopreservacdo de embrides, ao contrario da criopreservacao de odécitos, necessita
de esperma que pode ser do parceiro ou de um banco de dadores (24). De acordo com o
ponto n°1 do artigo 10 ° da Lei n°® 58/ 2017 de 25 de julho, pode recorrer-se a espermatozoides
de dadores nos casos em que, com 0s conhecimentos médico-cientifico disponiveis, ndo

possa ocorrer uma gravidez ou uma gestagcdo sem doenca genética grave (52).

Previamente a criopreservacgdo, sdo necessarias cerca de 2 semanas de estimulacdo
ovarica com gonadotrofinas (24). Esta estimulag&o pode iniciar-se em qualquer fase do ciclo
menstrual da mulher e tem de ser concluida antes do inicio da terapéutica sistémica (37).

Posteriormente, sucede-se a realizagdo da puncdo folicular (24).

Nas mulheres com uma reduzida reserva ovarica e que nao precisem de iniciar a
terapéutica imediatamente, pode optar-se por uma dupla estimulagdo que decorre ao longo
de 4 semanas e permite que se obtenha um maior nimero de odcitos (38). Os resultados da
estimulag@o ovéarica numa mulher com cancro da mama néo sao significativamente afetados,
embora dependam da idade da mulher (38,39). Verifica-se um maior sucesso nas mulheres

mais jovens em termos de obtencdo de odcitos maduros apés a estimulacdo ovarica (40).

Nos carcinomas da mama que expressam recetores de estrogénios os protocolos de
estimulacao ovarica podem ser considerados prejudiciais para o progndstico destas mulheres,
como consequéncia do aumento dos niveis de estrogénio (41). Dai que, se recorra a inibidores
da aromatase, como o letrozole, que contribuem para uma diminuicdo dos niveis séricos do
estrogénio. O letrozole nao é teratogénico, nao prejudica uma futura gravidez e nao interfere
no progndstico da mulher (41,42,43). Um ensaio com 131 mulheres, com carcinoma da mama,
submetidas a 5mg de letrozole por dia, concomitantemente a estimulagcdo ovérica realizada
antes da criopreservacéo de embrifes e da quimioterapia adjuvante concluiu que nao existem
discrepancias significativas relativamente as taxas de gravidez esperadas em mulheres
saudaveis que recorrem a fertilizacdo in vitro (41). As informagBes acerca do uso de
tamoxifeno, um modulador seletivo dos recetores de estrogénio, ainda séo limitadas, embora

a sua utilizacdo nesta fase nao seja teratogénica (42).

Como consequéncia da estimulac@o ovérica e da recolha de odcitos podem ocorrer

hemorragias ovéricas, infecdes pélvicas e sindrome de hiperestimulacao ovarica (24).

Num ensaio com 497 mulheres, das quais 41% decidiram eleger estratégias de

preservacédo da fertilidade ndo se evidenciaram diferencas estatisticamente significativas em
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termos de recidiva e de mortalidade nestas mulheres quando comparadas com aguelas que
recusaram. Neste estudo, apenas 10% recorreram as espécies criopreservadas, tendo dai

resultado cerca de 16 nados-vivos (44).

6.3.2. Criopreservacdo do tecido ovérico

A criopreservagdo de tecido ovarico requer dois procedimentos cirdrgicos que incluem
a remocdo de parte ou da totalidade do tecido ovarico, mais frequentemente por via
laparoscopica (ooforectomia parcial ou total) antes do inicio da quimioterapia e o posterior
transplante do tecido ovérico, apds a realizacado da quimioterapia e da hormonoterapia (29,
35).

O transplante pode ser ortotépico (no ovario restante ou na cavidade pélvica) ou
heterdpico. Este ultimo destina-se as mulheres que pretendem reestabelecer a fungéo ovarica
residual (35).

O facto de ndo necessitar de uma prévia estimulagcdo hormonal constitui uma
vantagem desta técnica assim como a possibilidade de preservacgéo da fertilidade e da funcao
ovarica. No entanto, acarreta os riscos associados aos procedimentos cirdrgicos, como
infecdes e hemorragias e riscos associados a anestesia. A isquemia folicular pode ser evitada

com transplante da totalidade do tecido ovarico (29).

Esta técnica ndo estd recomendada nas mulheres portadoras das mutacfes em
BRCA1/2 devido ao risco associado de carcinoma do ovério e a possibilidade de implantacéo
de células com elevado potencial neoplasico. No caso das portadoras da mutagdo em BRCA
1, orisco de desenvolvimento de carcinoma no ovario aos 70 anos é de 39% e nas portadoras
da mutacdo em BRCA 2 é de 10% (35).

A criopreservacéo de tecido ovarico é, essencialmente, utilizada por jovens em preé-
puberdade ou em mulheres diagnosticadas com carcinoma em estadios avangados que
necessitam de iniciar o tratamento urgentemente e ndo podem realizar a vitrificacdo de
odcitos, e por aguelas que apresentam um risco elevado de insuficiéncia ovérica prematura
(29).

Numa revisdo sistematica que pretendia analisar o risco de recidiva de diversas
neoplasias, incluindo o carcinoma da mama, com a transplantacéo de tecido ovarico autélogo
previamente criopreservado e com auséncia de metastases, observou-se apenas um caso de
recidiva de carcinoma da mama numa mulher transplantada com tecido ovérico. Este
resultado sugere que o risco de recidiva associado a transplantacdo de tecido ovarico €
reduzido (45).
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6.3.3. Supressdao da funcéo ovérica

A protecdo da fungdo ovarica durante a quimioterapia realiza-se através da sua
supressédo temporaria com agonistas GnRH, como a gosserrelina, a triptorrelina e o acetato
de leuprolida (24). Constitui um procedimento seguro e eficaz, que pode ser realizado em
gualquer idade e que ndo acarreta risco de infecdes e hemorragias, habitualmente associados
aos procedimentos cirdrgicos (24,46). A administracdo dos aGnRH deve comecar uma

semana antes do inicio da quimioterapia (24).

A supressao temporaria da fungédo ovarica durante a quimioterapia pretende diminuir
o risco de insuficiéncia ovéarica prematura, contribuindo assim para a preservacdo da
fertilidade da mulher. Nao pode ser vista como um método substituto das técnicas de
criopreservagao existentes, mas pode ser oferecida no seguimento destes procedimentos.
Pode também ser aplicada em mulheres que ndo pretendam engravidar, mas que queiram

preservar a sua funcéo ovarica (24).

Tendo como base cerca de 14 ensaios aleatérios, que procuravam evidenciar a
eficacia da administracdo de aGnRH durante a quimioterapia como estratégia de preservacao
da fertilidade, péde concluir-se que a temporaria supressado ovarica com gosserrelina em 8
ensaios, com triptorrelina em 5 ensaios e com acetato de leuprolida num ensaio reduzem os
niveis de insuficiéncia ovarica. Apenas em 4 ensaios a associa¢cado de aGnRH ndo foi eficaz
na diminui¢éo dos indices de insuficiéncia ovarica associada a quimioterapia. A diminui¢do da
insuficiéncia ovarica foi observada tanto em doentes que expressam recetores hormonais
como nas que apresentam auséncia destes recetores. No entanto, a maioria das mulheres
presentes no estudo apresentavam auséncia de recetores hormonais, o que pode ter
conduzido a estes resultados. Uma das maiores preocupacdes relativamente a seguranca da
utilizacdo de aGnRH prende-se com a sua utilizagdo em tumores com expressdo hormonal
cuja prevencao da insuficiéncia ovarica poderia prejudicar o prognéstico das mulheres.
Contudo, os ensaios TEXT-SOFT tém demonstrado néo existir diferencas em termos de
sobrevivéncia nas mulheres em pré-menopausa que expressam recetores de estrogénio e
que receberam aGnRH, tanto simultaneamente a quimioterapia como no seu seguimento. As
informacdes relativamente a sua utilizagdo em mulheres com a mutacdo em BRCA1/2 foram
escassas. Associadamente, o potencial reprodutivo ndo pdde ser avaliado uma vez que a
maioria dos estudos apresentava um limitado nimero de doentes e o0 seu seguimento foi

realizado num curto periodo, que ndo permitia a sua avaliagéo (47).

De acordo com uma meta-analise, que comparou 609 doentes que utilizaram aGnRH
simultaneamente a quimioterapia e 599 doentes que foram apenas sujeitas a quimioterapia,
a supressao temporaria da fungéo ovarica revelou-se significativamente benéfica. Para além

disso, as taxas de gravidez espontanea foram também superiores nestas mulheres (48).
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As principais desvantagens relacionadas com a administracdo dos aGnRH associam-

se ao aparecimento de sintomas relacionados com a menopausa, como a sudorese (24).

Acredita-se que ainda sejam necessdérias investiga¢cfes futuras com marcadores de
reserva ovarica mais sensiveis, como a HAM, para se aprofundar a protecdo ovarica

associada a administracdo de aGnRH (24).
6.3.4. Maturagdao in vitro

A maturacado in vitro dos odcitos imaturos para efeitos de criopreservacdo ou de
fertilizacdo e, neste caso, consecutiva criopreservacao dos embrides constitui uma técnica

experimental (29).

E uma estratégia que ndo necessita de uma prévia estimulagio ovérica, evitando
assim a exposicao a elevadas concentragfes de estrogénio e reduzindo os custos associados.
Permite que a recolha seja realizada tanto na fase folicular como na fase latea do ciclo
menstrual e ndo atrasa o0 inicio da quimioterapia uma vez que ndo requer qualquer
estimulacao ovérica (29). Num artigo de revisdo narrativa de Pedro, Otero e Martin, verificou-
se que cerca de 50% dos odcitos imaturos obtidos estavam aptos a ser amadurecidos e
posteriormente fertilizados (49).

A principal desvantagem desta técnica associa-se as taxas de sucesso serem
reduzidas. Num ensaio clinico em que 73,2% dos 6860 odcitos obtidos atingiam a maturidade
in vitro com subsequente fertilizacao observou-se que as taxas de implantacéo variavam entre
5,5% e 21,6%. Este resultado é considerado inferior ao esperado nas mulheres com a mesma
idade submetidas a técnica de fertilizacéo in vitro com odcitos que atingiram a maturagao in
vivo. Também se observaram taxas de gravidez inferiores comparativamente a fertilizagcéo in
vitro convencional (23% vs. 34%) (50).
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7. Conclusao

Nas mulheres jovens com carcinoma da mama, a fertilidade deve ser considerada uma
das suas maiores preocupacdes. Esta questdo tem um grande impacto na sua qualidade de
vida contribuindo, muitas vezes, para a debilitacdo do seu estado emocional e para o
desenvolvimento de quadros de ansiedade e depressdo. Com a crescente incidéncia de
diagnésticos de carcinoma da mama, a problematica da preservacao da fertilidade tem cada

vez mais relevancia.

A luz da evidéncia de uma meta anélise de 7 estudos os niveis de HAM diminuem
significativamente apds os regimes de quimioterapia que, geralmente, sédo instituidos nas
mulheres jovens. A HAM constitui um marcador sensivel da reserva ovarica pelo que o0s seus
valores permitem predizer o potencial reprodutivo da mulher. A hormonoterapia
frequentemente administrada durante 5 ou 10 anos também interfere na fertilidade da mulher

ao induzir amenorreia, através da alteragdo das concentracdes hormonais.

A ESMO recomenda que todas estas jovens mulheres antes de iniciarem a terapéutica
sejam encaminhadas para uma consulta de oncofertilidade, independentemente, de
ambicionarem engravidar ou n&o no futuro. Deve ser-lhes disponibilizada toda a informacéao

gue necessitem relativamente a estratégias de preservacao da fertilidade disponiveis.

Entre as técnicas de preservacao da fertilidade acessiveis, no contexto de carcinoma
da mama destacam-se a criopreservacao de odcitos, de embrides e de tecido ovarico. Estas
técnicas sao asseguradas pelo Sistema Nacional de Saude e estéo incluidas no ordenamento
juridico portugués. A beneficiaria deve utiliza-los no prazo estabelecido, mas com as devidas
justificagbes, o prazo pode ser renovado. A criopreservacdo de tecido ovarico € utilizada,
essencialmente, nas mulheres em que a estimulacao ovarica ndo é possivel pela necessidade

de iniciar imediatamente o tratamento.

Os aGnRH podem ser administrados a todas as mulheres durante a quimioterapia de
modo a preservar a fungcdo ovarica. A supressao temporaria da funcdo ovarica ndo € uma
técnica substituta das estratégias de preservacao da fertilidade existentes, utilizando-se no

seguimento das mesmas.

A maturacdo in vitro é considerada uma técnica experimental cujas taxas de sucesso

sdo reduzidas.

Diversos casos podem colocar os principios de ética médica como a ndo maleficéncia,
a autonomia, a beneficéncia e a justica distributiva em conflito pelo que o desenvolvimento de
linhas de orientacao e a preparacéao dos profissionais de saude para lidar com estas situacdes

se revela fundamental.
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