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RESUMO

O céncer ndo é incomum nem incurdvel: 85% dos doentes com menos de 45 anos diagnos-
ticados nos EUA em 2002 sobreviveram mais de 10 anos. As maiores taxas de sobrevivéncia
verificam-se nos doentes jovens com céncer da mama, testicular e hematolégico. Contudo,
é para tratar estes tumores que sdo usados os farmacos mais gonadotéxicos, assim como
doencas hematoldgicas e autoimunes também requerem terapéuticas potencialmente lesi-
vas para as gonadas para o seu controle. O comité ético da Sociedade Americana de Medicina
da Reproducao considera que “existem fortes argumentos para a preservacao da fertilidade
em doentes jovens com cédnceres trativeis”. Cabe ao médico assistente (oncologista, hema-
tologista, cirurgido, internista) decidir o tratamento do paciente e considerar: o risco de
faléncia ovarica/testicular; o progndstico e o timing para iniciar tratamentos. Por outro lado,
ao especialista em medicina da reproducao cabe desenvolver estratégias para preservar
gametas/embrides de acordo com idade, tempo disponivel até inicio do tratamento, tipo de
cancer, status marital e risco de infertilidade com a terapéutica proposta. A colaboracdo con-
tinua entre esses especialistas, incluindo os doentes e os parceiros, é a chave para a tomada
de decisdes que permitam a preservacdo da funcdo reprodutiva apds controle da doenca de

base.
© 2015 Sociedade Brasileira de Reprodu¢ao Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Todos os direitos reservados.

Fertility preservation in oncologic patients or undergoing gonadotoxic
therapies: state of art

ABSTRACT

Cancer is not unusual neither incurable: in USA 85% of patients under 45 years diagnosed in
2002 survived more than 10 years. The highest survival rates occur in young patients with
breast, testicular and hematologic cancer. However, these tumors are treated with drugs
wich most affect fertility and there is evidence that the discussion of preserving fertility is
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of great importance. Moreover, hematologic and autoimmune diseases may also require the
use of potentially gonadotoxic drugs for their control. The ethics committee of the Ame-
rican Society for Reproductive Medicine believes that “there are strong arguments for the
preservation of fertility in young patients with treatable cancers”. It is up to the physician
(oncologist, hematologist, surgeon, internist) to decide the best treatment to the patient
evaluating the risk of ovarian/testicular failure; the prognosis and the timing to start tre-
atments. Moreover, the specialist in reproductive medicine should develop strategies to
preserve gametes/embryos according to: age; time to treatment; type of cancer; marital sta-
tus and risk of infertility, with the proposed therapy. The ongoing collaboration between
these specialists, including patients and partners in the discussion, is the key to making
decisions that allow the preservation of reproductive function after control of the primary

disease.

© 2015 Sociedade Brasileira de Reproducdo Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.

All rights reserved.

Introducao

A faléncia ovdrica iatrogénica é induzida por agentes cito-
téxicos agressivos necessarios para o controle de doencas
malignas ou autoimunes e pela ooforectomia bilateral por
indica¢des benignas ou malignas.! Os tratamentos com dro-
gas gonadotdxicas ou radioterapia pélvica tém o potencial de
acelerar a atrésia folicular e expdr essas doentes a um risco
significativo de faléncia ovarica.

Os avancos na detecdo precoce e no tratamento oncolégico
oferecem ao paciente em idade reprodutiva uma probabili-
dade significativa de cura. Dessa forma, questdes como a
qualidade de vida em longo prazo da qual fazem parte a
fertilidade futura devem ser parte integrante dos cuidados
oncoldgicos. A preservacdo da fertilidade é frequentemente
possivel e devera ser abordada de forma precoce, uma vez
que quanto maior o tempo disponivel antes do inicio da tera-
péutica, maiores serdo as opgoes e probabilidade de sucesso.
A discussao da preservacao da fertilidade em doentes onco-
légicos, ou submetidos a terapéuticas gonadotéxicas, em
idade reprodutiva, deverd primar pela multidisciplinaridade:
oncologistas, ginecologistas, cirurgides, urologistas, hemato-
logistas, embriologistas, equipe de enfermagem e psicélogo.
Pacientes que nao pretendam atrasar o tratamento, mulhe-
res na pés-menopausa e pacientes com doenga terminal ndo
serdo candidatos.

Objetivo

Avaliar o atual estado da arte na preservacao da fertilidade em
doentes oncolégicos ou sob terapéutica gonadotdxica.

Métodos

Revisdo sistematica de literatura cientifica por meio da Pub-
Med, Ovid e Medline. Foram selecionados 46 artigos para
revisdo, publicados entre 1977 e 2015, em portugués e inglés,
incluindo apenas estudos feitos em seres humanos.

Infertilidade associada a antineopldsicos e radiagdo
pélvica

As pacientes deverao ser submetidas a uma avaliacdo da ferti-
lidade previamente ao inicio do tratamento, que devera incluir
avaliacdo da funcgdo ovérica através do doseamento de FSH,
estradiol, hormonio anti-Miilleriano (AMH) e uma avaliacdo
ecografica com contagem folicular estimada.

Os tratamentos oncolégicos prejudicam a fertilidade ndo sé
pela remocao cirdrgica de 6rgaos reprodutivos como também
por afetar, através da quimoterapia/radioterapia, a funcéo
ovarica. Quer os farmacos citotéxicos, quer a radiacdo ioni-
zante podem inibir a divisao celular e o funcionamento correto
do DNA e provocar o dano, muitas vezes irreversivel, dos foli-
culos.

A radioterapia usada para canceres cervicais ou retais, para
airradiacdo dos ganglios pélvicos em pacientes com linfomas
ou a irradiacdo corporal total prévia a transplante medular
expdem os ovarios a altas doses de radiacdo?”. A dose total esti-
mada de radiagcdo necesséria para aumentar o risco de faléncia
ovarica precoce situa-se nos 20 Gy. Essa dose é potencialmente
menor em mulheres com mais de 35 anos.” Estima-se que
uma dose de 20-35 Gy causa infertilidade em 22% dos doen-
tes e acima de 35Gy em 32%.> A radioterapia pélvica exerce
também o seu efeito no tutero e é responsavel por alteracdes
endometriais.*

A quimioterapia afetard a capacidade reprodutiva da
mulher quanto menor for a sua reserva ovdarica.” As paci-
entes com maior risco de toxicidade ovarica sdo as que
requerem tratamento com agentes alquilantes como a ciclo-
fosfamida. Numa anélise de mais de 2.500 pacientes tratadas
para cancer de mama com multiplos ciclos de agentes
alquilantes, como a ciclofosfamida/metotrexato/5-fluoracilo,
o risco de amenorreia foi de 40% em mulheres com menos
de 40 anos e 76% em mulheres com mais de 41 anos.”
O tratamento com regimes baseados em antraciclinas como
a doxorrubicina/ciclofosfamida permite diminuir a dose
de ciclofosfamida e o risco de faléncia ovérica precoce.’
O impacto na fertilidade com o uso de taxanos, trastuzumab
e bevacizumab néo foi ainda avaliado de forma rigorosa.”
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Tabela 1 - Risco de faléncia ovarica prematura de acordo com dose de radioterapia e firmacos usados, adaptado.”1°

Risco de faléncia ovarica prematura

Risco elevado (> 80%)

Doenca de Hodgkin

Sarcoma (doenca metastatica)

Cancro da mama

Risco moderado

Hepatoblastoma

Irradiacdo corporal total ou radiacdo direta sobre a pelve
QT para transplante de medula éssea

Leucemia mieloblastica aguda
Osteossarcoma ou sarcoma de Ewing

Ciclofosfamida
Ifosfamida
Clormetina
Bussulfano
Melfalano
Procarbazina
Clorambucil
Cisplatina
Carboplatino
Doxorrubicina

Linfoma nao Hodgkin ou doenca de Hodgkin
Tumor cerebral: irradiacéo superior a 24Gy

Risco baixo (< 20%)
Tumor de Willms
Sarcoma (estadio 1)

Tumores de células germinativas (sem radioterapia)

Retinoblastoma

Tumor cerebral: irradiagdo inferior a 24Gy

Leucemia linfoblastica aguda

Vincristina
Metotrexato
Dactinomicina
Bleomicina
Mercaptopurina
Vimblastina

Em um estudo, todas as mulheres com mais de 40 anos
ficaram em amenorreia com pelo menos 5,2 g de ciclofosfa-
mida, enquanto a dose requerida para causar amenorreia em
uma mulher mais jovem foi 9,5g.® O diagnéstico de faléncia
ovarica precoce é dado pela amenorreia associada a dois valo-
res FSH compativeis com menopausa, com intervalo de 1 més
(tabela 1).

Patologias com potencial de compromisso da fertilidade

Os canceres e as terapéuticas oncoldgicas variam na sua pro-
babilidade de causar infertilidade. Fatores individuais como
a idade, o tipo de tratamento e a dosagem e a existéncia de
tratamentos de fertilidade prévios devem ser considerados
no aconselhamento e informacdo aos doentes. Na mulher,
as doencas malignas mais comuns que ocorrem durante a
puberdade, adolescéncia e idade reprodutiva e que requerem
tratamento citotéxico sdo as leucemias e os linfomas, neopla-
sia da mama e do colo do Utero, sarcomas, tumores cerebrais,
neoplasia renal e éssea.'!

Por outro lado, as doencas autoimunes e hematolédgicas
que mais frequentemente requerem terapéutica semelhante
sdo a artrite reumatoide, o lipus eritematoso sistémico,”” a
drepanocitose, a talassemia major e a anemia aplasica.

No ambito das neoplasias hematoldgicas, os doentes que
apresentem mau estado geral ndo deverdo adiar a terapéu-
tica. Nas pacientes leucémicas, mesmo que sejam elegiveis
para criopreservagdo de tecido ovarico, existe sempre a
preocupacdo de reintroduzir células malignas no autotrans-
plante posterior. Sdo assim boas candidatas a administracdo
de agonistas GnRH, de forma a inibir a ovulacdo durante a
quimoterapia, dado que as opg¢oes de preservacao da fertili-
dade sdo limitadas.* As pacientes com linfomas sdo melhores
candidatas as técnicas de preservacéo da fertilidade.'*

No que diz respeito ao cancer da mama, cerca de uma em
cada 228 mulheres ird desenvolver essa neoplasia por volta
dos 40 anos.!®> Os avancos no seu tratamento, incluindo o
diagnéstico precoce e a quimioterapia agressiva, melhoraram
significativamente a esperanca média de vida. A amenorreia

permanente nessas mulheres situa-se entre os 33 e 0s 76%.>°
Dos cerca de 50Gy de radiacdo geralmente usados, apenas
2,1-7,6 Gy atingem o Utero, dose essa que é consideravel-
mente menor do que a necessaria para causar faléncia ovérica
precoce ou danos endometriais.'® Em relacdo & hormonote-
rapia com tamoxifeno, esse ndo estd tipicamente associado
a cessacdo da ovulacdo, em doses elevadas poderd mesmo
induzi-la. A amenorreia induzida pelo tamoxifeno é na mai-
oria dos casos reversivel e tempordria, quando usado em
mulheres jovens.”? Com a evidéncia recente do beneficio da
hormonoterapia durante dez anos no cancer da mama com
receptores de estrogénio e progesterona, um grande numero
de mulheres vai ter a sua fertilidade comprometida aquando
do término da mesma.’

Apesar disso, nao hé ainda estudos prospetivos ou de evi-
déncia nivel I que sugiram que o uso de tamoxifeno nédo possa
ser adiado ou temporariamente interrompido para permitir
a ocorréncia de uma gravidez, sem prejuizo da sobrevida da
mulher.”

Coloca-se, ainda, nessas doentes, a importante questao da
possivel origem da doenca numa mutacdo genética. O risco
médio durante a vida de uma mulher portadora da mutacio
do gene BRCA; ou BRCA; de ter cancer da mama situa-se nos
80% e de céncer do ovario nos 40%.>

Barreiras na abordagem da preservagdo da fertilidade e
informacdo ao doente: papel do oncologista e do
especialista em medicina da reprodugdo

De um modo geral, as doentes ignoram a potencial perda
de fertilidade. Cerca de 50% das sobreviventes de céncer
da mama referem que nao receberam informacao suficiente
para tomar decisOes relativamente ao futuro da sua vida
reprodutiva.’’ Além disso, sentem-se extremamente angusti-
ados pelo diagnéstico de uma doenca grave e receiam que ao
tentar estratégias para hipoteticamente serem pais no futuro
atrasem tratamentos e piorem as suas chances de sobrevida.
Assim, a American Society of Clinical Oncology recomenda
que se referencie sempre para medicina reprodutiva o mais
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precocemente possivel e antes de iniciar tratamento todos os
doentes que expressem desejo de preservacao de fertilidade ou
estejam ambivalentes.’®

Meétodos de preservagdo da fertilidade na mulher

De um modo genérico, existem trés formas de preservacdo da
fertilidade feminina:

A. tratamento cirurgico conservador de neoplasia ginecold-
gica;

B. protecdo ovérica cirtirgica e ndo cirdrgica;

C. uso de técnicas de procriacdo medicamente assistida
(PMA).
A. Cirurgia conservadora
O céncer do colo é a neoplasia ginecoldgica mais frequen-
temente diagnosticada em idade reprodutiva, seguida pelo
cancer do ovario e endométrio, antes dos 45 anos.’® A
cirurgia conservadora depende naturalmente do tipo his-
tolégico do tumor e do seu estadio, para qualquer um dos
canceres ginecoldgicos. A traquelectomia radical no can-
cer cervical podera ser considerada em estddios 1A ou
1B1, assim como a anexectomia unilateral com eventual
linfadenectomia em tumores borderline do ovario, tumo-
res epiteliais invasivos bem diferenciados estadios 1A ou
1B ou tumores do ovario de células germinativas.”’’ No
adenocarcinoma do endométrio G1 estadio IA a terapéu-
tica com progestativos tem mostrado remissoes completas
em cerca 55% dos casos'® e pode ser considerada uma
forma de tratamento oncoldgico conservador temporario
para possibilidade de concecdo, apesar de serem repor-
tadas recorréncia em 24% dessas doentes.’! As pacientes
devem ser esclarecidas de eventuais riscos e da necessi-
dade de acompanhamento oncoldgico rigoroso.
B. Protecdo ovérica
Cirtrgica - Ooforopexia
A ooforopexia pode ser oferecida a pacientes antes da radi-
oterapia pélvica, nos linfomas de Hodgkin, na neoplasia
cervical e vaginal e nos sarcomas pélvicos.?? Pode ser feita
por laparotomia ou laparoscopia. Os ovarios sdo fixados
para fora do campo de irradia¢do.”?
Podem também ser transpostos e fixados nas gotei-
ras parietocédlicas, pelo menos 3cm acima do campo
da radioterapia, com colocacdo de clipes metdlicos para
serem imagiologicamente identificdveis.’ Pelo risco de
remigracao dos ovarios, esse procedimento deverd ser feito
o mais préximo possivel do inicio da radioterapia. A proba-
bilidade de sucesso é estimada em 50% devido a alteracdo
da vascularizacao e eventual dispersao da radia¢ao, mas
uma revisdo recente demonstrou que a funcdo ovarica é
preservada em cerca de 88,6% abaixo dos 40 anos.?
N3io cirtrgica - Supressdo ovarica com agonistas GnRH
Os andlogos GnRH atuam na hipéfise inibindo de forma
reversivel, a secrecao de gonadotrofinas com consequente
supressdo ovarica tornando os ovarios, hipoteticamente,
menos sensiveis a terapéutica gonadotéxica. Atualmente é
controversa a seguranca e eficicia na sua utilizacdo como
forma de preservacgdo da fertilidade.'® Se considerada, a
administracdo de GnRH deve ser realizada pelo menos uma
semana antes do inicio da quimioterapia.’* Tém como

efeitos secunddrios a sintomatologia vasomotora e a perda
de massa 6ssea.’

C. Uso de técnicas de procriagdo medicamente assistida
(PMA)

Criopreservacao de embrides

A opcao de preservacdo da fertilidade cientificamente
mais bem estabelecida e com maior evidéncia de sucesso
é a criopreservacdo de embrides. Apds estimulacdo ovdrica,
procede-se a puncao e aspiracao do liquido folicular para
obtencdo de ovécitos maduros. Procede-se a sua fertilizacdo
com espermatozoides do parceiro e os embrides obtidos serdo
criopreservados. Apds o término da terapéutica oncolégica e
no momento adequado, os embrides poderao ser transferi-
dos. O inicio da quimioterapia é protelado de forma a permitir
um ciclo de estimula¢@o hormonal, o que podera néo ser ade-
quado a todos os doentes.

Esse procedimento poderd ser questionado em mulheres
com tumores hormonossensiveis. Durante a estimulac¢éo con-
vencional, atingem-se niveis suprafisiolégicos de estradiol,
hé4 o risco potencial de estimulacdo hormonal das células
tumorais.” No entanto, a associacdo de letrozole ou tamo-
xifeno durante a estimulacdo permite manter o nivel de
estradiol em niveis semelhantes aos fisiolégicos em mulheres
com cancer da mama, sem evidéncia de recidiva tumoral.??

Teoricamente, a taxa de gravidez serda semelhante a
taxa de gravidez apds transferéncia de embrides congela-
dos em mulheres saudaveis, de acordo com a sua idade. Os
embrides criopreservados tém uma boa taxa de sobrevivén-
cia apés descongelados e uma taxa de crian¢a nascida de
27,7% por embrido transferido’ sem aumento da taxa de
malformacdes.”?

Criopreservacgao de ovécitos

Apesar de a criopreservacdo de embrides ser um método
de preservacao da fertilidade bem estabelecido, requer
que a paciente tenha um parceiro do sexo masculino. A
criopreservagdo de ovdcitos evita questoes éticas, religiosas e
eventuais questdes legais relativamente a criopreservacio de
embrides.> Apés um debate extenso, a Sociedade Americana
de Medicina Reprodutiva removeu a criopreservagao de ovo-
citos da categoria de experimental.?® Est4 indicada sobretudo
em pacientes que nao poderdo congelar embrioes, sobretudo
por nao terem um estado conjugal definido ou por serem
jovens.

Os principais métodos de criopreservagdo de ovdcitos
sdo a vitrificacdo e o congelamento lento. Uma metana-
lise publicado por Cil Pelin et al.?’ em 2013 refere que
todos os parametros de outcome favoravel diminuiram com
o aumento da idade das pacientes, independentemente do
tipo de congelacdo de ovécitos. Houve, no entanto, uma
probabilidade maior de nascido- vivo apds vitrificagdo, em
todas as idades. Se se considerar uma probabilidade razoa-
vel de concecdo, os 36 anos parecem ser o ponto de corte
que melhor descriminard entre o sucesso e a falha dos
ciclos com criopreservagdo de ovdcitos.”’ Em dois estu-
dos conduzidos em casais inférteis, a taxa de implantacdo
com ovbcitos criopreservados encontrava-se entre os 14%
e os 41% e a taxa de gravidez clinica, por transferéncia,
entre os 36% e 0s 65%.°%%° Um importante preditor &, por-
tanto, a idade do ovécito quando criopreservado. Em 2009,
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reportaram-se mais de 900 crianc¢as nascidas sem diferencas
na taxa de anomalias congénitas.’® Est4 disponivel uma fer-
ramenta online que calcula a probabilidade de nascido-vivo
baseado na idade da doente quando da colheita de ovécitos,
numero de ovécitos obtido e tipo de congelacao: http://www.i-
-fertility.net/index.php/probability-calc.>!

Protocolos de estimulacao

O regime de estimulacdo ovarica a usar sera o mesmo quer
se pretenda congelar embrides ou ovécitos maduros, maxi-
mizara as probabilidades de sucesso e ndo descurard dos
riscos de sindrome de hiperestimulacdo ovarica. A doente
sob contracecdo oral, na fase litea ou na fase folicular pre-
coce, pode iniciar rapidamente a estimulacdo ovarica. O uso de
protocolos random-start permite o inicio da estimulacdo inde-
pendentemente da altura do ciclo menstrual, com nimero de
ovécitos obtidos e taxa de fertilizacdo semelhantes em qual-
quer um dos protocolos.??

Maturagdo de tecido ovdrico, foliculos antrais e ovécitos,
in vitro

Esses procedimentos, considerados como experimentais,
consistem na maturacdo in vitro de tecido ovdrico, folicu-
los e ovdcitos, de forma sequencial, sem necessidade de
estimulacdo ovarica, com o intuito de atingir ovécitos madu-
ros o suficiente para que sejam submetidos a FIV/ICSI. Sdo
necessarios mais estudos, de seguranca e eficicia, para que
sejam usados na pratica clinica.”

Criopreservacdo de tecido ovarico

A criopreservacao de tecido ovarico ndo requer estimulacéo
hormonal®? e permite o inicio do tratamento oncolégico de
forma imediata, pode ser a inica op¢éo para adolescentes pré-
-puberes ou mulheres com neoplasias agressivas.>*

O tecido do cértex ovarico, rico em ovdcitos, é removido,
por laparoscopia ou laparotomia, parcial ou totalmente se for
espetavel altas doses de quimioterapia ou radiacdo pélvica.
Se clinicamente aceitavel, o ovario contralateral é deixado in
situ.> Apés removido, o tecido ovérico pode ser congelado
ou os ovocitos podem ser aspirados do mesmo e posterior-
mente criopreservados.?® Terminado o tratamento oncolégico,
o tecido cortical ovérico serd reimplantado,” porém com risco
potencial de reintroduzir células tumorais na paciente. O
desenvolvimento folicular ocorre geralmente quatro a cinco
meses apos o transplante, observa-se uma variacdo de oito a
26 semanas.’’ Atualmente esse procedimento deve apenas ser
usado em centros com protocolos de investigacdo, apesar de
ja terem sido reportados cerca de 40 nascidos-vivos.>®

Métodos de preservagdo da fertilidade no homem

No homem com cancer do testiculo ou neoplasias hemato-
légicas foram demonstradas taxas significativamente mais
elevadas de azoospermia prévia ao tratamento antineopléasico,
pelo que parece haver um efeito negativo daqueles tipos de
céncer na fertilidade.?® Os testiculos sdo altamente susceti-
veis aos efeitos téxicos da quimioterapia que induzem lesdo
prolongada/permanente das células espermaticas primordi-
ais. Aos homens com o diagnédstico de neoplasia testicular
deve ser oferecida criopreservacao de esperma previamente

a orquiectomia.” Existem trés métodos de preservacio da fer-
tilidade masculina a considerar:

A. criopreservacao de esperma,

B. supressao hormonal com agonistas GnRH,

C. criopreservacao de tecido testicular

Criopreservacgao de esperma

A criopreservacdo de esperma é o método de preservacdo
da fertilidade standard oferecido a maioria dos homens e deve
ser feita previamente ao inicio da terapéutica gonadotéxica.'*

Para os homens ou adolescentes que tenham dificuldade
na obtencao de esperma pela masturbacao, pode ser conside-
rada a bidpsia testicular.'* Essa preconiza a extra¢do de tecido
testicular que contenha esperma, com criopreservacdo pos-
terior. E um procedimento eficaz e usado rotineiramente na
prética clinica em homens com azoospermia.'

Supressao hormonal e criopreservacgao de tecido testicular

A supressdo hormonal com agonistas GhRH no homem néo
é eficaz e a criopreservacdo de tecido testicular ou de esper-
matogbnias ainda é experimental.’*

Preservagdo da fertilidade em cdnceres na infdncia e
adolescéncia

O diagnoéstico de cancer durante a infancia e adolescéncia é
raro, relata-se uma incidéncia americana de 20/100.000 indi-
viduos por ano. Com os avangos nas terapéuticas, reportam-se
taxas de sobrevida, aos cinco anos, de mais de 80%.%°

O uso de métodos de preservacdo da fertilidade
(criopreservacdo de gametas) em adolescentes meno-
res pds-puberes deverd ter o consentimento dos pais. A
criopreservacdo de tecido ovdrico é, neste momento, a
Unica forma de criopreservar gdmetas femininos nessa faixa
etaria.’* Existem casos publicados de criopreservacédo de
tecido ovérico e testicular em criancas na puberdade, ainda
sem relatos de descendéncia viva.’

Preservagdo da fertilidade pelo uso de técnicas de técnicas
de procriagdo medicamente assistida com gdmetas de
doadores e adogio

Mulheres e homens que nao possam ou ndo queiram criopre-
servar ovocitos, esperma ou embrides podem ainda considerar
o banco de doagdo de ovdcitos e esperma como Op¢ao
a preservacdo da sua fertilidade.’®*! Quando o recurso a
gametas dadores ndo for uma opc¢éo, a adocdo serd uma pos-
sibilidade.

Quando engravidar? Quais os riscos obstétricos? Qual o
risco na descendéncia?

No maior estudo feito para avaliar os resultados da gravi-
dez apds cancer na infancia/adolescéncia, os autores nio
encontraram diferenca relativamente as complicacbes da
gravidez entre as mulheres previamente submetidas a tera-
péutica oncolégica e os grupos controle.*” Nao hé evidéncia de
aumento da taxa de recorréncia ou metéstase nas mulheres
que engravidaram apés terapéutica oncolégica.’

Deverd ser feita uma avaliacdo pré-concecional e um
seguimento da funcdo cardiaca em mulheres tratadas com
antraciclinas devido ao aumento de risco de miocardiopatia
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e deterioracao da contratilidade em mulheres com alteracoes
prévias da fracdo de ejecdo.

O timing ideal para a concec¢do espontanea é incerto, mas
esperar pelo menos seis meses apds término da quimioterapia
é consensual. No entanto, recomenda-se que a mulher possa
tentar engravidar:?

- seis a 24 meses em mulheres com céncer da mama;

- apébs dois anos de vigilancia e na auséncia de recorréncia,
no cancer do ovario;

- ap6s comprovado histologicamente a regressdo tumoral no
cancer do endométrio;

- logo apés traquelectomia em mulheres com cancer do colo
do ttero.

Pacientes submetidos a tratamentos de quimiotera-
pia/radioterapia na infancia ndo tém risco acrescido de
malformacdes congénitas ou alteragdes cromossdémicas na
descendéncia.** Os dados disponiveis ndo mostram efeitos
adversos da quimioterapia prévia no risco de aborto nem de
morte fetal.*> No entanto, a gravidez em mulheres previa-
mente submetidas a irradiacdo pélvica associa-se a aumento
de risco de aborto esponténeo, parto pré-termo, restricdo de
crescimento fetal, baixo peso ao nascer, acretismo placentar
e nascido-morto.* O risco depende da dose total da radiagéo,
do local irradiado e da idade da mulher na altura da radiacao,
o Utero pré-pubertario é particularmente suscetivel.*> A des-
cendéncia dos sobreviventes ndo tem risco aumentado para
neoplasia, a menos que a doenca do progenitor se integre num
sindrome hereditario.*?

Implicacdes legais e psicosociais

No que diz respeito as técnicas de PMA, a regulamentacdo é
muito clara e qualquer duvida que possa levantar questoes
éticas ou legais deverd ser reportada ao Conselho Nacional
de Procriacao Medicamente Assistida. A lei portuguesa nao
permite que uma mulher que néo tenha parceiro recorra a
criopreservacdo de embrides e em caso de morte da méae os
embrides poderdo ser doados para casais inférteis ou para
investigacdo médica, se previamente autorizado pelo casal,
de outra forma serdo destruidos. Em Portugal, nos casos de
separacdo do casal antes da transferéncia de embrides, esses
sé poderdo ser usados com a autorizacdo de ambos os elemen-
tos do casal (Lei n°32/2006 de 26 de julho).*?

Conclusoes

O campo da preservacio da fertilidade é relativamente novo,
mas em desenvolvimento célere. Os métodos de preservacio
da fertilidade com maior probabilidade de sucesso e mais bem
estabelecidos sdo a criopreservacao de esperma, de ovécitos e
de embrides, sem comprometer a probabilidade de sucesso do
tratamento oncolégico. Abordagens cirtrgicas conservadoras
e a ooforopexia abdominal alta, prévia a radioterapia pélvica,
podem também estar indicadas.

Vérios estudos sugerem que o numero de ovdcitos obti-
dos, a proporcdo de ovdcitos maturados e as taxas de

fertilizacdo ndo variaram quando todos os tipos de céncer
foram considerados.**

Os dados sdo limitados, no entanto parece nao haver
aumento de risco detetavel de recorréncia da doencga asso-
ciada a métodos de preservacdo da fertilidade, mesmo
em tumores hormonosensiveis. Para pacientes com cance-
res familiares ou hereditarios nos quais seja identificada a
mutacdo em causa, pode haver um beneficio adicional na
criopreservacdo de embrides para diagnéstico genético pré-
-implantatério.

Apesar de tudo, os métodos de preservacio da fertilidade
sdo aplicados de forma pouco frequente nos doentes oncoldgi-
cos, o que limita o desenvolvimento dos conhecimentos nessa
matéria.
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