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Os autores apresentam os protocolos de estimula¢do ovariana usados no Centro de Refe-
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de mama que desejam preservar a fertilidade antes de se submeter a quimioterapia.
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Controlled ovarian stimulation protocols for cryopreservation of oocytes
in patients with breast cancer
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The authors present the ovarian stimulation protocols employed at the Women’s Health
Reference Center in order to retrieve oocytes for vitrification in breast cancer patients
wishing fertility preservation prior to chemotherapy.
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Introducao

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), sur-
gem anualmente no Brasil cerca de 50.000 casos novos de

reprodutiva.’ Visando a nfo comprometer a qualidade de
vida, da qual a satude sexual e a reprodutiva sdo elementos
fundamentais, levanta-se a questao da preservacao da fertili-

cancer de mama, sendo 10% a 15% em mulheres em idade dade.

* Trabalho realizado no Centro de Referéncia da Sauide da Mulher, Sdo Paulo, SP, Brasil.

* Autor para correspondéncia.
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A primeira pergunta que surge é quais sdo as pacientes
as quais devem ser oferecidos procedimentos de preservacdo
de fertilidade. Obviamente, doenca avancada metastitica é
contraindicagdo. O problema da idade é mais complexo, mas
consideramos que apds os 35 anos a indicacdo deve ser feita
com muita cautela, pois os resultados reprodutivos tendem
a ser insatisfatérios, independentemente das técnicas usa-
das.

A preservacao da fertilidade tem indica¢do nas mulheres
em fase reprodutiva com diagnéstico de cancer de mama,
desde que o prognoéstico da doenga ndo seja afetado com a
ocorréncia de uma gravidez. A quimioterapia, especialmente
os agentes alquilantes, tem o potencial de diminuir significan-
temente a populacao folicular, o que compromete a fertilidade
futura.

No Centro de Referéncia da Sadde da Mulher -
Hospital Pérola Byington, oferecemos o programa de
vitrificacdo de obcitos antes da quimioterapia como
método de preservar a fertilidade apdés o tratamento
oncolégico. Aproximadamente 10% das mulheres com
cancer de mama terminam obtendo uma gravidez apds o
tratamento.?

Atualmente, os dados existentes embasam a hipétese de
que a gestacdo nao parece afetar de forma negativa o prog-
néstico da paciente tratada por cdncer de mama.’* Em 2007,
os niveis de sobrevida para o cdncer de mama aos cinco e
10 anos foram melhores em mulheres australianas que con-
ceberam em relagdo aos seus controles.* Prognésticos iguais
ou superiores aos controles também foram obtidos em outras
populacdes.*>

Sankila et al. (1994)° descreveram esse efeito bené-
fico como uma marca de identificacdo de pacientes com
melhor prognéstico para o céncer de mama.® Por outro
lado, apesar do numero insuficiente de informacoes sobre
o acompanhamento de criancas nascidas apds a exposicdo
dos ovarios aos agentes quimioterapicos, efeitos adver-
sos especificos ndo foram descritos até o momento, até
mesmo quando essas drogas foram usadas durante a
gestacdo.”®

Levando-se em conta que, em muitos casos, a paciente
com cancer de mama tem a quimioterapia agendada em breve
periodo, faz-se necessério que a estimulacdo ovariana para
coleta de odcitos seja feita de maneira rapida e segura. Nosso
objetivo é apresentar os protocolos usados no Centro de Refe-
réncia da Saude da Mulher, baseados em mais de 70 ciclos de
preservacdo da fertilidade em mulheres jovens com céncer
de mama.

Protocolos de estimulacao ovariana controlada

Os protocolos de estimulacdo ovariana controlada (EOC) sdo
divididos de acordo com a fase do ciclo em que se encontra
a paciente, a saber: fase folicular inicial (sem foliculo domi-
nante), fase folicular tardia (com foliculo dominante) e fase
ldtea. A dosagem de gonadotropinas empregada é determi-
nada com base na contagem de foliculos antrais (FA), uma vez
que ndo ha tempo para se determinarem os niveis de hormo-
nio anti-Miilleriano.

Inicio da fase folicular

Se ndo houver foliculo dominante (> 10mm), a estimula¢do
serd iniciada com 150 a 300 Ul de FSH recombinante ou hMG;
com mais de 15 FA, prescrevem-se 150 UI; entre 10 e 15 FA,
225 Ul e com menos de 10 FA, 300 UL Independentemente
de receptores hormonais, todas as pacientes fardao uso de
5mg de letrozol diariamente, iniciando-se juntamente com o
FSH ou hMG. No sexto dia de estimulo sera feito o primeiro
controle ecografico. O analogo antagonista (0,25 mg) serd intro-
duzido na presenca de foliculo > 14 mm. O desencadeamento
da ovulacdo sera feito na presenca da maioria dos foliculos
> 19mm, com 0,2mg de triptorelina. Nesse momento, serdao
dosadas as concentragoes séricas de estradiol e progesterona.
A aspiracéo folicular sera programada para 35-36 horas depois
da administragdo da triptorelina.

Fase folicular tardia

Se houver foliculo dominante (> 10 mm), a conduta devera ser
baseada na urgéncia de se iniciar a quimioterapia. Se hou-
ver tempo, continua-se a estimular o foliculo dominante com
75 Ul de FSH ou hMG, juntamente com antagonista e letrozol,
e desencadeia-se a ovulagdo com triptorelina 0,2 mg quando
o foliculo atingir 19 mm. Aspira-se o foliculo e vitrifica-se o
odcito obtido. Apés a aspiragdo, administra-se antagonista do
GnRH por dois a trés dias e reinicia-se o estimulo apenas com
gonadotropinas (150 a 300 UI) e 5mg de letrozol. Estradiol e
progesterona sdao dosados no dia da administracdo da tripto-
relina, no dia da aspiracgdo do foliculo e no dia de inicio da
nova estimulacdo. A conduta na segunda estimulacdo serd a
mesma usada no inicio da EOC na fase litea. Se o inicio da
quimioterapia for urgente, desconsidera-se o foliculo domi-
nante e inicia-se a estimulacdo com FSH recombinante ou
hMG, antagonista e letrozol usados concomitantemente até
o dia do desencadeamento da ovulacdo, nos mesmos moldes
anteriores.

Fase liitea

Se a estimulacdo se inicia na fase litea, administra-se 0,25 mg
de antagonista por dois dias. Apds esse periodo, inicia-se a
estimulacdo com 150 a 300 Ul de FSH recombinante (na fase
latea, ndo usar hMG) e letrozol 5mg. O antagonista s6 sera
reintroduzido com foliculo > 14mm. A partir de entdo, a
mesma conduta dos itens anteriores serd adotada.

Consideracoes finais

Se houver imuno-histoquimica com receptor hormonal posi-
tivo, além do letrozol a paciente fard uso de 20mg de
tamoxifeno, diariamente, enquanto durar a estimulacao, prin-
cipalmente quando se trata de quimioterapia neoadjuvante.
Quando se usar antagonista para lutedlise, inicio da EOC na
fase litea, preconizamos dosar estradiol e progesterona antes
do inicio do antagonista e antes do inicio do FSH, além do
dia do desencadeamento da ovulagdo. Reiteramos que todas
as pacientes devem receber, durante a EOC, letrozol 5mg,
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diariamente, até o dia do desencadeamento da ovulacdo, inde-
pendentemente da imuno-histoquimica. Com o inicio da EOC
na fase litea, ndo devem ser usadas gonadotropinas que con-
tenham LH em sua formulacao.
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