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REFLEXOES DO IPGO

Preservar a fertilidade ¢ fundamental.
Ser médico de reproducdo humana é um privilégio.

O sentimento de procriagdo é milenar. A humanidade quer se per-
petuar e o instinto de reproducio é inato. Os seres humanos que nio
conseguem gerar filhos acabam, muitas vezes, tornando-se infelizes, in-
conformados e frustrados.

A procria¢ao deve ser um direito de todos e ¢ reconhecida na De-
clara¢ao Universal dos Direitos do Homem (Resolu¢do da III Sessdo Or-
dindria da Assembleia Geral das Nagoes Unidas, aprovada em Paris em 10 de
Dezembro de 1978). Nesta Declaragdo, destaca-se que, além da igualdade
e da dignidade, o ser humano tem direito de fundar uma familia (Decla-
ragdo Universal dos Direitos do Homem, artigos 111, VII e XVI,1)

Preservar a fertilidade é fundamental; cuidar dela e cultivd-la, também.
.Devemos estar atentos com atitudes simples como evitar os maus habitos,
ter uma dieta saudavel e evitar doencas sexualmente transmissiveis, além
de estar atento ao histérico familiar de menopausa precoce ou doengas cro-
mossOmicas. Assim se preserva a fertilidade: preocupando-se com ela.

S6 quem convive com estas mulheres ou casais percebe a impor-
tancia e a magia de uma gravidez que se inicia com a frase que nos,
médicos da reproducdo, dizemos: -“Parabéns, vocé esta gravida”. E isto
vale também para as enfermeiras, recepcionistas da clinica e todos aque-
les que estdo envolvidos no tratamento. Quando comegam a realizar os
primeiros exames de ultrassom, escutar batimento cardiaco do bebé,
sentir os primeiros movimentos fetais e todos outros sinais sintomas
relacionados a gestagdo, ¢ so felicidade.



A gestacao € uma fase alegre, um momento magico da vida de uma pes-
soa. Mesmo com enjoos, ganho de peso e possiveis dores, a expectativa do
que esta por vir supera qualquer uma destas sensagoes.

Mas ndo é sempre assim...

Apesar de me sentir realizado por presenciar tantos momentos de felici-
dade e resultados positivos no tratamento de cada paciente, infelizmente
também ha casos de insucesso na primeira tentativa, gerando ao contrario
da realizagdo, um sentimento de angustia e frustracio. Sentimentos esses que
também estdo presentes em situagdes mais delicadas como a de mulheres em
idade reprodutiva que nos procuram devido ao diagnéstico prévio de cancer
e estdo preocupadas em preservar sua fertilidade, uma vez que o tratamento
para a cura da doenga pode comprometer sua capacidade de reproducio.

A expressao de preocupac¢io e ansiedade no rosto destas pacientes e
seus familiares é comovente. Procuro entender o tratamento indicado pelo
oncologista e explico as possibilidades de preservacao da fertilidade. Nao é
uma tarefa facil, pois apesar de querer dar esperanca da procria¢do, a mente
dessas pacientes ja esta conturbada devido ao peso de sua doenga oncolégi-
ca, e a mudanga que sua vida tera a partir deste diagnédstico. Esses pacientes
lidam com uma doenga com risco de vida, passam pelo choque, a angustia
do diagnostico e ainda enfrentam a possibilidade da infertilidade permanen-
te, que muitas vezes pesa mais que o proprio risco de vida, o que pode ser
observado pela frase comum a muitas pacientes e publicada em uma im-
portante e respeitada revista médica : “I didn't cry when I found out I had
cancer, I cried when I found out it could affect my fertility.”, traduzida para o
portugués: “Eu nao chorei quando descobri que tinha cancer, eu chorei
quando descobri que o tratamento desta doen¢a poderia afetar minha
fertilidade.” (American Cancer Society. CA Cancer ] Clinic 2006;56(5):251-3)

E foi assim que nasceu este livro. “Oncofertlidade na pratica médica —
guia de preservacao da fertilidade para pacientes com cancer — Direto
ao assunto”, insipirado nessas mulheres e homens., criangas, adolescentes
e adultos que mesmo numa fase dificil de suas vidas , ainda possam manter
a esperangca e desejo de reproduzirem.

Arnaldo Schizzi Cambiaghi
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PRESERVACAO DA FERTILIDADE
EM PACIENTES COM CANCER

O diagnéstico de cancer ¢ considerado um dos mais sofridos na vida
de uma pessoa. Entretanto, se por um lado essa realidade causa panico
ao se pensar no futuro que vem pela frente, a posterior noticia de que
os tratamentos para este mal estdo cada vez mais eficazes pode trazer
algum conforto. Uma das mais importantes considerac¢des ao se deter-
minar qual sera o tipo de tratamento a que o paciente serd submetido,
principalmente para as criangas antes da puberdade, os adolescentes e
homens e mulheres jovens que nao tém filhos e ainda os desejam ter, é:
qual sera o prejuizo da fertilidade apés a recuperagao?

Com o aumento da detec¢ao precoce da doenga, estima-se que, em
um futuro préximo, pelo menos um em cada 250 adultos sera sobrevi-
vente de tratamentos de cancer, pois a radioterapia e a quimioterapia,
em conjunto com cirurgias, podem curar até 90%. Muitas pacientes
mulheres se encontram em idade fértil e desejam prole, o que torna
a responsabilidade do médico oncologista ainda maior, pois nao estar
atento a esse detalhe tdo importante, numa época em que existem varias
opgoes para preservar a fertilidade, podera reservar um futuro muito
frustrante para elas. O tratamento do cancer ¢é historicamente focado
na erradicacdo da doenca, e muitas vezes nido leva em conta a fertilidade
da paciente.

O tratamento oncoldgico pode afetar temporariamente ou ter um
efeito devastador na fertilidade, seja pela remoc¢ao dos 6rgaos reprodu-
tivos ou por a¢do de drogas citotoxicas e radioterapia sobre a fungio
ovariana, levando a faléncia ovariana, menopausa precoce ou a outros
problemas relacionados a reproducao. Para os homens, os tratamentos
podem levar a danos semelhantes nos testiculos, interferindo na produ-
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¢ao de espermatozoides e secre¢ao de testosterona. O grau e a persis-
téncia desse dano dependem da dose, do local primario de irradiacao e
da idade do paciente. Em geral, as gonadas sao relativamente resistentes
aos efeitos da quimioterapia antes do inicio da puberdade em ambos os
sexos, mas apos esse periodo sao muito sensiveis, tanto a quimioterapia
como a radioterapia, e mais ainda @ medida que envelhecem. Mulheres
mais jovens, com menos de 25 anos, podem suportar melhor esses efei-
tos, porque seus ovarios tém uma maior reserva ovariana que as mulhe-
res mais velhas. Entretanto, mesmo se sua fun¢io ovariana permanecer
aparentemente intacta apés o tratamento (ciclos normais), a fertilidade
pode ter diminuido e elas tém um risco de menopausa precoce. Os tes-
ticulos também sdo muito sensiveis apos a puberdade, havendo prejui-
zo da producio de espermatozoides apds os tratamentos oncologicos.
Apesar de poder ocorrer, a diminui¢ao da produ¢do hormonal e func¢ao
sexual ndo costuma ser afetada nos homens.

Quanto a radioterapia, além de possivel lesao as gonadas, quando for
diretamente no tutero, também pode causar danos ao tecido endome-
trial, musculatura lisa e vasculariza¢ao sanguinea uterina, aumentando
o risco de infertilidade, abortos espontaneos e restri¢des de crescimento
em gestag¢des futuras. O diagnostico do cancer ocorre em pacientes cada
vez mais jovens e em estados mais precoces. Essas pacientes lidam com
uma doenga com risco de vida, passam pelo choque, a angustia do diag-
nostico e ainda enfrentam a possibilidade da infertilidade permanente,
que muitas vezes pesa mais que o proprio risco de vida.

Assim, é importante que tanto os médicos que cuidam dessas pa-
cientes como elas proprias conhecam os danos ao sistema reprodutor
que podem ser causados pelos tratamentos oncoldgicos, assim como
as opgOes atuais, potenciais e futuras para a preservacio da fertilidade.

Os tratamentos oncolégicos normalmente envolvem quimioterapia
e radioterapia, que podem impactar ou até destruir a capacidade re-
produtiva dos pacientes. Entre os quimioterapicos mais gonadotoxicos
estdo os agentes alquilantes, principalmente a procarbazina e ciclofos-
famida (Quadro 1-1). Além do tipo de quimioterapia, a dose também
interfere na risco de infertilidade.
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QUADRO 1-1. GONADOTOXICIDADE DOS AGENTES
QUIMIOTERAPICOS

ALTO RISCO MEDIO RISCO BAIXO RISCO

. Dacarbazina
. Complexos de Platina:
Mostardas Nitogenadas: Carboplatina
Ciclofosfamida

ciepiaing  Antibiticos Antitumorais
Clormetina (Mecloretamina)

Ifosfamida Carmustina Actinomicina D
Melfalano L i Bl .
CloEmiue omustina eomicina
Procarbazina _ Antimitéticos
Bussulfano Antraciclinas: . .
Doxorrubicina Alcalqldes dg vinca:
(Adriamicina®) Vimblastina
Vincristina

Antimitéticos
Citarabina Antimetabélitos
Metotrexato
5-Fluorouracil

Mercaptopurina

Wallace WH et al. Lancet Oncol. 2005 Apr;6(4):209-18.

A radioterapia também tem risco de infertilidade proporcional & dose
de radiagdo. Importante também qual area sera irradiada. Se as gonadas
ndo estdo no campo irradiado, o risco ¢ muito menor, mas ainda nao é
nulo pela radiac¢ao dispersa de areas adjacentes. No Quadro 1-2, listamos
os tumores mais frequentes na infancia e adolescéncia, com o potencial
risco de gonatoxicidade de seu tratamento, de um modo geral.

A estratégia escolhida para cuidar da fertilidade sera influenciada por
varios fatores, como:

* tipo, localizagdo e estagio do cancer;

* tipo, dose e niimero de ciclos de quimioterapia;
 quantidade de radioterapia aplicada;

* idade;

¢ reserva ovariana das pacientes;

« estado civil (ou se possui parceiro);

e aceitacdo de esperma ou 6vulos doados;
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 aceitacao de congelar embrides;
 possibilidade de pagar por esses servigos.

Tumor cerebral com
radioterapia cranio-
espinhal ou irradiacao
craniana > 24 Gy

Tumor cerebral tratado sé com
cirurgia ou irradiacé@o craniana
<24 Gy

Irradiacao de corpo inteiro

Tumor de células germinativas
Irradiacao pélvica ou testicular Neuroblastoma com preservacao da génada e
sem radioterapia

Quimioterapia para

Transplante de medula dssea Linfoma Nao-Hodgkin Leucemia Linfoide Aguda

Linfoma de Hodgkin Linfoma de Hodgkin

(esquemas com alquilantes)  (esquemas alternativos) LeucemiaiMisloldsifguca

Sarcoma de partes moles: Sarcoma de partes Sarcoma de partes moles:
estagio IV moles: estagios II-11I estagio |
Sarcoma de Ewing Sarcoma de Ewing ndo .
metastatico metastatico Ve G Bl
Osteossarcoma Retinoblastoma

Hepatoblastoma

Os profissionais da satde, principalmente os oncologistas, masto-
logistas, hematologistas, ginecologistas e urologistas, devem orientar
seus pacientes que serao submetidos a tratamentos oncoldgicos sobre
a eventual interferéncia na perda da fertilidade e da importancia da sua
preservagdo. Entretanto, nem todas as clinicas oncolégicas se preocu-
pam com isso. Pesquisas recentes tém sugerido que mais de 50% dos
doentes oncologicos adultos em idade fértil nao receberam uma orien-
tacdo adequada sobre as suas opgOes de preservacao da fertilidade antes
de tratamentos contra o cancer, e menos de 35% das mulheres lembram
de ter discutido os riscos de infertilidade antes do tratamento do cancer.
Publicagbes demonstram ainda que alguns oncologistas ndo informam
nem indicam seus pacientes a especialistas para que saibam mais sobre
estas técnicas, e que poucos sabem sobre o impacto emocional da infer-
tilidade nos individuos. Na preserva¢io da fertilidade do homem, con-
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sidera-se que o congelamento de sémen é um fator emocional positivo
no tratamento das neoplasias, mesmo que no futuro nao seja utilizado.
Entretanto, algumas clinicas de oncologia se preocupam muito com os
efeitos colaterais imediatos dos agentes alquilantes, mas se esquecem
das possibilidades e técnicas de preservagdo da fertilidade.

Assim, o objetivo deste livro é ajudar os profissionais que lidam com
estes pacientes a identificar aqueles que podem ser beneficiados pelas téc-
nicas de preservagao da fertilidade. Os pacientes devem ser orientados so-
bre os beneficios de cada uma delas, e também os riscos, e entender qual
a que melhor se adapta a cada situagdo. Os oncologistas devem ter um
conhecimento minimo das técnicas de preservacao da fertilidade e con-
tato com centro especializado para maiores informagées. Na mulher, por
exemplo, a criopreservagio do tecido ovariano pode ser uma alternativa
adequada para aquelas que ndo podem adiar o tratamento oncologico ou
nos casos em que nao podem ser submetidas a estimulagao dos ovarios.
Ao discutir alternativas, tais como a criopreservac¢ao ovariana e as limi-
tages dos resultados, ndo se deve dar falsas esperancas sobre o futuro
sucesso do método. Os pacientes devem estar cientes das opgdes ja esta-
belecidas e das ainda experimentais, para que possam escolher o método
que melhor se adapte as suas necessidades médicas e de valores pessoais.






ONCOFERTILIDADE

O QUE E ONCOFERTILIDADE?

Oncofertilidade é uma nova area médica que une uma equipe multidis-
ciplinar com as especialidades de oncologia e reproducao humana, urolo-
gia, cirurgia videolaparoscopica, psicologia e genética, com o propdsito de
maximizar o potencial reprodutivo futuro de pacientes que vao se tratar do
cancer e aqueles que ja se curaram desse mal. Baseado na eficacia dos mé-
todos de preservacao da fertilidade, criou-se um movimento mundial para
que os recursos dessa preservacao estejam disponiveis para os pacientes
com cancer: a ONCOFERTILIDADE. Como as técnicas de preservagao da
fertilidade evoluem rapidamente, é fundamental avaliar as diretrizes atuais,
a fim de oferecer op¢oes mais adequadas especificamente a cada caso, sua
relagdo risco-beneficio, além de considerar os valores morais do paciente.

Felizmente, existem multiplas op¢oes de tratamentos para maximizar
o potencial de fertilidade futura. Uma consulta com o médico especialis-
ta em reprodu¢ao humana deve ser agendada logo apds o diagndstico do
cancer, antes de submeter-se a quimioterapia ou radioterapia, uma vez
que, tendo iniciado o tratamento citotdxico, limita-se muito as técnicas
possiveis de preservagio da fertilidade. Congelar odcitos e sémen, por
exemplo, ja ndo seria possivel, pois estes gametas estardo afetados pelo
efeito do tratamento (Capitulo 12). O ideal é que o paciente seja encami-
nhado antes mesmo da cirurgia, para uma melhor programagio, uma
vez que algumas técnicas, como criopreservag¢ao de odcitos, necessitam
um tempo de estimulo aos ovarios, antes que os odcitos sejam coleta-
dos. Se é possivel fazer mais de um ciclo de coleta, a paciente terd mais
odcitos criopreservados e, com isso, mais chance de gravidez futura.
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Estes procedimentos sdo realizados pelo especialista em reproducao
humana para, posteriormente, ap6s a cura da doenga, obter-se a gravidez.
Nio existe um tempo limite para o material permanecer congelado, por-
tanto, pode-se aguardar até todo o tratamento oncolégico ser realizado. E
muito importante o didlogo entre o oncologista e o médico de reprodu-
¢a0 humana, para avaliar o melhor momento a se tentar a gravidez.

O PAPEL DO ONCOLOGISTA

O oncologista tem papel fundamental na preservacio da fertilidade de
pacientes com cancer, uma vez que a maioria dos pacientes nao tem conhe-
cimento dos danos que os tratamentos oncolégicos podem causar a sua fer-
tilidade ou das alternativas de preserva-la. Assim, sempre que o diagnéstico
do cancer é feito e o tratamento é planejado, os riscos a fertilidade devem ser
expostos ao paciente e este deve ser questionado sobre o interesse em uma
gravidez futura. E dever ético do oncologista dar esse tipo de orientagio; e
€ muito importante sempre documentar o que foi discutido, para nao ser
acusado, no futuro, de nio ter alertado o paciente sobre a possibilidade de
infertilidade ou das op¢Ges de preservar a fertilidade.

Caso o paciente deseje, deve ser encaminhado para preserva¢ao da
fertilidade. No homem, pode-se procurar um banco de sémen e deve
ser avaliado por um urologista (ou centro de reproducio), para orientar
quantas amostras deve colher, qual a chance de sucesso no futuro e, se
necessario, sugerir métodos alternativos de coleta.

No caso da mulher, o oncologista deve encaminhar a um centro de
reprodug¢do humana para técnicas de criopreservagao de o6citos ou teci-
do ovariano. Nos tumores ginecologicos, deve-se, ainda, priorizar cirur-
gias conservadoras que preservem a fertilidade, quando possivel.

E muito importante que o oncologista dé¢ o maior nimero de in-
formacgbes ao especialista em reprodug¢do, como contraindica¢bes a
procedimentos cirtrgicos, tempo que pode aguardar para iniciar a qui-
mioterapia, restricdes a tratamentos hormonais (em tumores hormo-
nio-dependentes) e risco de gonadotoxicidade com o tratamento.

No caso do paciente nao desejar a preserva¢io da fertilidade, isso deve
ser bem documentado e o tratamento oncolégico pode ser iniciado de ime-
diato. No caso de tratamentos sem potencial gonadotdxicos, o desejo futuro
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de gravidez também deve ser questionado, uma vez que o tratamento onco-
légico pode demorar e deve-se aguardar um tempo até que se possa tentar
a gravidez. Em mulheres com idade avangada, por exemplo, esse tempo de
espera pode ser crucial para acabar com suas chances de gravidez e, portan-
to, pode-se pensar em utilizar técnicas de preserva¢do da fertilidade ainda
que o tratamento nao seja de risco (Quadro 2-1).

v

Planejamento do Tratamento Oncologico

1

Risco de prejuizo a fertilidade?

v v

SIM NAO
Informar os riscos Iniciar tratamento
(Documentar a discussao) Preservacio da fertilidade em situacoes
il especiais*

Questionar se tem interesse
em preservar a fertilidade

v
/ SIM \‘ Niio

Homem Mulher Documentar a discussao

¢ e iniciar tratamento
Encaminhar a banco de sémen

e/ou Urologista / Centro de

Encaminhar a Centro de Reprodu¢do Humana
Reprodu¢io Humana

Se cancer ginecoldgico: avaliar cirurgias
conservadoras
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O PAPEL DO ESPECIALISTA EM
REPRODUCAO HUMANA

O especialista em reproducdo, ao receber o paciente oncologico,
deve estar atento a algumas peculiaridades deste grupo de pacientes.
Existem basicamente dois tipos de pacientes oncolégicos que buscam
a clinica de reproducdo: os que acabaram de receber o diagnoéstico de
cancer e desejam técnicas de preserva¢ao da fertilidade; e os que so-
breviveram ao cancer e querem tentar um filho. Os tltimos podem ter
preservado a fertilidade e querem usar seu material congelado ou ndo o
fizeram, tiveram a fertilidade afetada pelo tratamento e agora estdo com
dificuldades de engravidar.

As necessidades destes pacientes sdo distintas daqueles pacientes que
procuram tratamento por infertilidade por outras razoes, que devem ser
levadas em conta durante o tratamento:

Os pacientes estdo enfrentando uma situagdo de risco de vida

O diagnostico de cancer traz grande choque e stress emocional (Capi-
tulo 5). Lidar com este diagndstico e a possibilidade de perda da fertilidade
€ muito traumatico e exige muita sensibilidade do profissional. O paciente
tera que tomar decisoes rapidas em um momento de tensdo que, as vezes,
dificulta de ver as coisas com clareza. Muitos estdo tdo preocupados em se
curar que ndo conseguem pensar a longo prazo, outros estdo revoltados
ou deprimidos. Suporte psicolodgico pode ser necessario.

A janela de oportunidade é pequena

Ap6s o diagnostico de cancer, ha um pequeno periodo em que o pa-
ciente pode ser submetido as técnicas de preservagdo da fertilidade. O
tempo é fator muito importante. Muitos tém um hiato de duas a seis
semanas entre a cirurgia e a quimioterapia adjuvante, e esse tempo tem
que ser aproveitado ao maximo. Alguns tém menos tempo e nao tém
condi¢oes de ser submetidos aos procedimentos padrao, como criopre-
servagdo de odcitos. Todas as técnicas possiveis devem ser expostas e a
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decisao do paciente nao pode demorar. Alguns tratamentos tém que
ter adaptaces para esta situagdo de urgéncia, como iniciar um ciclo de
estimulacdo ovariana para coleta de o6citos em qualquer fase do ciclo,
ao invés do protocolo padrao (no inicio do ciclo menstrual). Essencial
o didlogo entre oncologista e a clinica de reprodugio, para que se possa
decidir o que ¢ possivel no tempo disponivel.

O paciente deve saber as chances reais de gravidez futura com
as possiveis técnicas

As técnicas de preservagdo devem ser muito explicadas ao paciente,
inclusive deixando claro as possibilidades de sucesso no futuro. O pa-
ciente nao pode criar ilusGes de que se for submetido a técnicas de pre-
servacao da fertilidade, terd a garantia de uma gestacao futura, mesmo
aquelas ja bem estabelecidas na pratica médica. Técnicas experimentais
podem também ser oferecidas, mesmo que no momento atual ainda
nao se tenha possibilidade de uso (como criopreservac¢ao de tecido tes-
ticular), mas o paciente (ou os familiares) devem estar bem cientes das
limita¢Ges do método.

Consentimento informado é muito importante

O paciente deve receber todas as informacgdes, optar por uma téc-
nica de preservacao da fertilidade e sempre assinar um consentimento
informado, onde fica claro que entendeu as implica¢des dos procedi-
mentos, chances de sucesso e, se ainda experimental, que este ndo é um
procedimento padrao. No caso de criangas, os pais devem assinar estes
termos. Além disso, qualquer paciente que criopreserve gametas, deve
deixar documentado o possivel uso futuro por outras pessoas, no caso
de morte. Nos pacientes com cancer, onde existe uma real possibilidade
de morte, isto deve ser muito bem pensado e assinado.
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As condigoes médicas do paciente devem ser levadas em conta

O especialista em reproducdo deve estar atento a possiveis restri-
¢oes médicas que o paciente pode apresentar. Por exemplo, tumores
hormonio-dependentes. Neste caso, ao optar-se por criopreservagiao
de odcitos, que envolve estimulac¢ao ovariana, deve adequar-se a esque-
mas que nao elevem muitos os horménios. Por outro lado, ao optar por
procedimentos cirurgicos, deve-se avaliar se o paciente tém condi¢bes
clinicas para ser submetido. Para tudo isso, novamente é importante o
dialogo com o oncologista. O mesmo vale quando, ap6s o tratamento,
a paciente deseja engravidar. E essencial que o oncologista informe se
a paciente esta liberada para tentar uma gravidez e as possibilidades de
suspensdo ou troca de medicamentos, caso nao possa manter os que faz
uso, durante a gravidez.

Deve-se minimizar as chances de complicacdes com o tratamento

Os pacientes oncologicos podem ja estar muito debilitados e expo-
-los a um risco elevado pode ser muito grave. Assim, ao preservar a fer-
tilidade, deve-se estar muito atento em executar os procedimentos da
forma mais segura possivel. Além do risco das complica¢Ges se agrava-
rem nestes pacientes, intercorréncias, como por exemplo, a sindrome de
hiperestimula¢do ovariana (Capitulo 10), podem atrasar o tratamento
oncolégico, o que pode ser de enorme prejuizo ao paciente.

Ha um numero limitado de tentativas

Muitas vezes, a paciente tem a chance de ser submetida somente uma
vez a procedimentos como coleta de odcitos. Caso o tratamento seja
aquém do esperado, pode acabar com as chances da paciente. Assim,
antes de iniciar um tratamento, deve-se avaliar muito bem a paciente
e programar o protocolo mais adequado, com menor risco de cancela-
mento e maxima chance de sucesso.

No caso de pacientes que procuram a clinica de reproducao apds o
tratamento oncoldgico ter causado faléncia testicular ou ovariana, mas
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que congelaram seus gametas, ¢ muito importante levar em conta que
aquele estoque guardado ¢ a tnica possibilidade do paciente ter filhos
com seu material genético. Isso deve pesar na hora de escolher o melhor
método. Por exemplo, alguns homens que congelaram sémen vém a cli-
nica desejando utiliza-lo para inseminagdo intrauterina, procedimento
mais simples e mais barato que a fertilizacdo in vitro. Entretanto, deve-
-se levar em conta que se o numero de amostras for muito pequeno,
vale mais a pena usé-las em um procedimento com maior chance de dar
certo. O mesmo raciocinio vale para a mulher, que nem sempre tera
uma segunda chance, caso ndo dé certo a primeira tentativa. Devemos,
portanto, tentar maximizar a chance de dar certo, avaliando muito bem
a paciente anteriormente e associando ao tratamento tudo o que for
possivel para aumentar a chance de sucesso.

CONTATO DIRETO COM ONCOLOGISTA
E ESSENCIAL

Por todas estas razdes apontadas, o especialista em reprodugao deve
ter contato direto com o oncologista, para que ambos, juntamente com
a paciente, decidam as melhores estratégias de preservagao antes do tra-
tamento, e planejem juntos o melhor momento de engravidar.






OS EFEITOS DOS TRATAMENTOS
ONCOLOGICOS NA FERTILIDADE
DO HOMEM

O cancer no homem por si s6 pode estar relacionado com baixa quan-
tidade de espermatozoides, como ja foi demonstrado em pacientes com
linfoma de Hodgkin e tumor testicular. Entretanto, o maior risco que o
cancer causa a fertilidade se deve ao seu tratamento. Radioterapia e qui-
mioterapia podem alterar a quantidade e a qualidade do sémen, além de
causar danos ao DNA do espermatozoide, levando a graus variaveis de
infertilidade. Algumas vezes, este dano pode ser tao grave, que provoca
uma faléncia testicular completa.

O risco de dano ao testiculo vai depender de alguns fatores:

« tipo e dose da droga (Quadro 3-2 e Capitulol);

 local e dose da radioterapia (Quadro 3-3 e Quadro 3-4);

e status puberal na época do tratamento (se ja teve puberdade, o
risco é maior);

o a fertilidade pré-tratamento. Se ja apresentava alteracao seminal
prévia, ha risco maior de azoospermia (auséncia de espermatozoi-
des no ejaculado);

Além da quimio e radioterapia, o tratamento cirtirgico também
pode causar infertilidade se levar a extragdo dos 6rgaos reprodutivos
ou levar a lesdes nervosas que dificultam a ejacula¢do/erecdo (ex: can-
cer de prostata).

Entre os canceres mais comuns em pacientes que procuraram
preservar sua fertilidade estdo: cancer testicular, linfomas e leuce-
mias, que estdo entre os mais frequentes em criangas e adultos jovens

(Quadro 3-1).
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QUADRO 3-1. TUMORES MAIS FREQUENTES ENTRE ADOLESCENTES
E ADULTOS JOVENS QUE CRIOPRESERVARAM SEMEN
ANTES DO TRATAMENTO ONCOLOGICO
8% — Outros

3% — Sarcomas

40% — Linfomas

10% — Tumores 6sseos

15% — Leucemias

24% — Tumores testiculares

*Daudin M. Fertil Steril. 2015 Feb;103(2):478-86.¢1.

FUNCAO TESTICULAR

A espermatogénese ¢ o processo no qual ocorre a formacao dos es-
permatozoides. Inicia-se na puberdade e, diferente da mulher, que ja
nasce com todo seu estoque de odcitos, que nao se renova, o homem
mantém a producdo de espermatozoides por toda a vida. A espermato-
génese tem duracao de cerca de 64-74 dias; portanto, o espermatozoide
ejaculado num determinado momento iniciou sua formacio 2-3 meses
antes. Desse modo, lesdo das espermatogonias sé se refletira no esper-
mograma ap0s esse periodo. A espermatogénese ocorre nos tubulos se-
miniferos dos testiculos e divide-se em quatro fases: Multiplica¢do, Cres-
cimento, Maturagao e Diferencia¢ao ou Espermiogénese (Figura 3-1).

Periodo germinativo (Multiplica¢do): as células primordiais dos tes-
ticulos (espermatogonias) diploides, localizadas na periferia dos tubos se-
miniferos, multiplicam-se por mitoses sucessivas, aumentando de nimero
e garantindo a sua continua substitui¢ao. Esse processo se inicia na vida
intrauterina, intensifica-se na puberdade e se mantém por toda a vida.

Crescimento: algumas espermatogdnias sofrem o processo de cres-
cimento, pelo qual aumentam ligeiramente de volume, dando origem
aos espermatocitos primarios (ou espermatocitos I), também diploides.

Maturacao: corresponde ao periodo de ocorréncia da meiose. Depois
da primeira divisao meidtica, cada espermatocito I origina dois esperma-
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tocitos secundarios (ou espermatocitos II). Como resultam da primeira
divisao da meiose, ja sdo haploides, mas com os cromossomos duplicados.
Com a ocorréncia da segunda divisdo meiotica, os dois espermatocitos de
segunda ordem originam quatro células haploides (espermatides).

Espermiogénese (ou Diferenciacao): ¢ o processo em que as esper-
matides se transformam em espermatozoides, perdendo quase todo o
citoplasma e formando, na extremidade anterior, o acrossoma (que con-
tém enzimas com a fun¢io de perfurar a membrana do odécito) e, na
extremidade posterior, o flagelo.

FIGURA 3-1. ESPERMATOGENESE

célula germinativa @
mitose / \
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O testiculo apresenta além das células germinativas, células somaticas
(Sertoli, Leydig e peritubular mioide). A formagdo dos espermatozoides
¢ estimulada pelos hormonios gonadotropicos LH e FSH, secretados
pela hipofise, sob estimulo do GnRH do hipotalamo. O FSH estimula
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a espermatogénese. O LH estimula as células de Leydig a secretarem
testosterona. As células de Sertoli sdo responsaveis pela maturagio das
células germinativas e as células peritubulares mioides medeiam o efei-
to da testosterona na espermatogénese. Quando a testosterona esta em
excesso, como nos tumores produtores de androgénios, ocorre bloqueio
do hipotalamo, inibindo a secrecao de LH e FSH pela hipéfise e conse-
quentemente, a espermatogénese. Esse ¢ um dos motivos de pacientes
com tumores produtores de androgénios terem alteragGes seminais.

Os danos ao testiculo podem ocorrer por quimioterapia e radiote-
rapia. O tratamento citotoxico age em células em divisao; logo, a es-
permatogénese é muito afetada por ele. O exato mecanismo do dano
€ incerto, mas parece estar relacionado a deple¢ao do pool de células
germinativas em proliferacdo. Apesar do testiculo imaturo ndo comple-
tar a espermatogénese, nao produzindo espermatozoides maduros, o
tratamento citotdxico em meninos pré-puberes pode afetar a fertilidade
futura (em menor grau que pds-puberdade). Acredita-se que existe ati-
vidade celular no testiculo antes da puberdade e essa atividade pode ser
essencial a satude e funcio testicular futura. Células somaticas testicula-
res também podem sofrer lesdao, mas isso nao é frequente.

DISFUNCAO TESTICULAR PRE-TRATAMENTO

Alteragbes nas células germinativas testiculares podem estar presen-
tes em pacientes com cancer mesmo antes de qualquer tratamento ser
iniciado, principalmente em homens com cancer de testiculo e linfoma
de Hodgkin, neoplasias frequentes em idade reprodutiva.

Linfoma de Hodgkin

Varios autores ja demonstraram que cerca de 40% dos homens com
linfoma de Hodgkin apresentam diminui¢dao no niimero de espermato-
zoides e cerca de 70% apresentam alguma alterag¢io (incluindo diminui-
¢ao de nimero ou altera¢do na qualidade). A patogénese dessa disfun-
¢30 espermatica ndo ¢é totalmente compreendida. Acredita-se que pode
ser imuno-imediada, mas niao ha evidéncia consistente disso.
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Cdncer de Testiculo

Mais de 50% dos pacientes com cancer testicular apresentam oligos-
permia (diminui¢ao do niimero de espermatozoides no ejaculado). Mui-
tas razoes foram sugeridas, como altera¢des locais pelo tumor que levam
ao aumento de temperatura escrotal (lesivo as células germinativas), al-
tera¢do no fluxo sanguineo local e quebra da barreira hemato-testicular.
Além disso, anticorpos antiespermatozoides estio aumentados nesses
pacientes, podendo contribuir para esta alteracdo espermatica. Outra
razdo esta no fato de muitas vezes estes tumores serem hormonalmente
ativos, bloqueando o eixo hipotalamo-hipofisario e com isso levando a
alteragOes na espermatogénese. Deve-se levar ainda em conta que um
dos fatores de risco para o cancer testicular é o criptorquidismo prévio,
o que também esta associado a perda da func¢ao testicular. Mesmo o tes-
ticulo contralateral também parece ser afetado. Bidpsias em pacientes
com tumores testiculares demonstram em até 60% das vezes fibrose de
tubulos seminiferos do testiculo contralateral. Por tudo isso, pacientes
com altera¢do do espermograma devem passar por uma avalia¢gdo uro-
logica, para descartar alguma patologia maligna.

Outros tumores

Tumores pulmonares podem produzir o horménio ACTH, que leva
ao aumento de androgenos circulante e hipogonadismo secundario. Hi-
pogonadismo pode estar presente também em tumores de sistema ner-
voso central.

O EFEITO DA QUIMIOTERAPIA NO TESTICULO

O epitélio germinativo é muito sensivel aos efeitos da quimiote-
rapia, independente do status puberal. Assim, ap6s o tratamento, 0s
pacientes podem se tornar oligospérmicos ou azoospérmicos. A pro-
ducdo de testosterona nao é geralmente afetada, logo o as caracteristi-
cas sexuais secundarias tém desenvolvimento normal e sdo mantidas.
Se doses elevadas, as células de Leydig podem ser afetadas, levando ao
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hipogonadismo bioquimico, ou até clinico. Concentragdes baixas de
testosterona estdo associadas a osteoporose, a fraqueza, a sindrome
metabolica, a doenca cardiovascular e a disfunc¢io erétil, devendo-se
repor testosterona.

Muitas drogas, principalmente agentes alquilantes como ciclofosfa-
mida, procarbazina, clorambucil e mecloretamina demonstraram ser
gonadotoxicos (Capitulo 1). Entre as neoplasias cujos efeitos dos trata-
mentos na fertilidade masculina foram mais estudados estao os tumores
hematologicos e testicular, visto que sao as neoplasias mais frequentes
em criangas e homens jovens.

Linfoma de Hodgkin

Tratamento do linfoma de Hodgkin envolve uso de procarbazi-
na, junto com outros alquilantes como clorambucil, ciclofosfamida e
mecloretamina. Enquanto essas drogas combinadas tém conseguido
excelentes taxas de sobrevida, a maioria dos homens desenvolvem
azoospermia permanente e hipogonadismo. Muitos estudos demons-
tram azoospermia e aumento de FSH em mais de 90% dos homens
que receberam o esquema MVPP (mecloretamina, vimblastina, pro-
carbazina, prednisona). Para tentar diminuir a gonadotoxicidade,
um outro esquema foi adotado com dose menor de procarbazina
e de alquilantes: ChIVPP/EVA (clorambucil, vimblastina, predniso-
na, procarbazina / etoposide, vincristina, Adriamicina®), entretanto
nao houve diferenca na gonadotoxicidade. Um estudo com meninos
tratados na infancia com ChlVPP para linfoma de Hodgkin demons-
trou que 89% apresentaram lesdo grave do epitélio seminifero até 10
anos apos o tratamento, com azoospermia e aumento de FSH. Outro
esquema utilizado, MOPP, semelhante ao MVPP mas trocando vim-
blastina por vincristina (Oncovin®) também demonstrou azoosper-
mia em mais de 90%.

Assim, o tratamento do linfoma de Hodgkin foi modificado na ten-
tativa de reduzir a gonadotoxicidade, mantendo a longa sobrevida.
Tratamento com ABVD (Adriamicina®, bleomicina, vimblastina, da-
carbazina), sem procarbazina ou ciclofosfamida, apresenta menos gona-
toxicidade e os pacientes nao evoluem para azoospermia permanente.
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Um estudo demonstrou que com esse esquema, 45% ndo tiveram alte-
racao seminal, 20% somente oligospermia e, ap6s 18 meses do término
do tratamento, todos apresentaram espermatogénese.

Outro esquema também utilizado é COPP (ciclofosfamida, vincris-
tina, procarbazina, prednisona), que também tem alta toxicidade, com
azoospermia reportada em mais de 90% dos casos e aumento de gona-
dotrofinas, mesmo apo6s 10 anos do tratamento, mostrando lesdo per-
manente do epitélio germinativo (Quadro 3-2).

Linfoma ndo-Hodgkin (LNH)

Os esquemas quimioterapicos para LNH sao geralmente menos
gonadotodxicos, uma vez que em geral nao usam procarbazina. Com
o esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, pred-
nisona) foi demonstrado azoospermia em 100% durante tratamento
mas apos 5 anos do término, 67% voltaram a ser normospérmicos e
5% oligospérmicos. Outros esquemas como VAPEC-B (vincristina,
doxorrubicina, prednisolona, etoposide, ciclofosfamida, bleomici-
na), VACOP-B (vimblastina, doxorrubicina, prednisolona, vincristi-
na, ciclofosfamida, bleomicina), MACOP-B (como o anterior, mas
com mecloretamina no lugar da vimblastina), VEEP (vincristina,
etoposide, epirrubicina, prednisona), todos sem procarbazina, tam-
bém demonstraram recuperagdo da fertilidade apds tratamento na
maioria dos homens (Quadro 3.2).

Leucemias

O tratamento da leucemia mieloide aguda (LMA) normalmente nao
envolve agentes alquilantes, apresentando pouco efeito gonadotoxico, a
nao ser que necessite transplante de medula dssea. Ja pacientes com qui-
mioterapia com ciclofosfamida para leucemia linfoide aguda (LLA), em
sua maioria ndo apresentaram disfun¢do gonadal, com somente 17%
apresentando lesdo permanente do epitélio germinativo.
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Transplante de medula dssea

Tratamento quimioterapico pré-transplante de medula também
costuma ser muito agressivo aos testiculos. Com uso de ciclofosfa-
mida isolada, foi demonstrado que 62% recuperaram a fungao tes-
ticular 2-3 anos depois (niveis normais de FSH, LH, testosterona e
producao espermatica) e 26% conseguiram ter filhos. Entre aqueles
que usaram ciclofosfamida em associa¢dao ao bussulfano, somente
17% recuperaram a funcao testicular e menos de 5% conseguiu gerar
filhos. Outros esquemas como BEAM (carmustina, etoposide, cita-
rabina, melfalano) e CBV (ciclofosfamida, carmustina, etoposide)
também demonstraram aumento de FSH em cerca de 90% dos ho-
mens (Quadro 3.2).

Cdncer testicular

Um ponto muito importante no risco de infertilidade apods trata-
mento quimioterapico é o espermograma pré-tratamento. Os tumo-
res testiculares, considerando que normalmente ja ha alteracio esper-
matica prévia ao tratamento (como anteriormente descrito) somado
a orquiectomia unilateral realizada, apresentam grande risco de dis-
funcao espermatica poés-tratamento. O tratamento quimioterapico
(a base de cisplatina ou carboplatina) pode agravar ainda mais. Um
estudo demonstrou que 24% ja eram azoospérmico antes da quimio
e mais 24% oligospérmico. Cinco anos apds o tratamento, dos an-
teriormente normospérmicos, somente 64% assim permaneceram,
com um total de 32% de azoospérmico. No geral, cerca de 50% recu-
peram a funcao testicular ap6s 2 anos e 80% em 5 anos (Quadro 3.2).
Os principais fatores associados a recuperacao da funcdo testicular
sdo: contagem normal de espermatozoides prévio ao tratamento, ter
recebido carboplatina no lugar de cisplatina e ter recebido menos de
5 ciclos de quimioterapia. Ja radioterapia associada esta relacionada
com pior prognostico.
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Outras neoplasias

Pacientes tratados com quimioterapia a base de cisplatina para osteos-
sarcoma e pulmao demostram resultados semelhantes ao cancer testicu-
lar, sendo o limite para causar dano a espermatogénese de 600 mg/m?.

QUADRO 3-2 RESUMO DO EFEITO DE DIFERENTES ESQUEMAS
QUIM[OTERAPICOS SOBRE A FERTILIDADE MASCULINA

TIPO DE NEOPLASIA E TRATAMENTO FERTILIDADE POS-TRATAMENTO

Linfoma de Hodgkin

MVPP
MOPP .
ChIVPP/EVA Azoospermia em > 90%
COPP
ABVD Azoospermia temporaria com normalizagéo
em 18 meses em 100%
Linfoma Nao-Hodgkin
CHOP Azoospermia em 30%
VAPEC-B
VACOP-B .
MACOP-B Normospermia em > 95%
VEEP
Transplante de Medula Ossea
Ciclofosfamida somente FSH elevado em 40%
Ciclofosfamida e bussulfano FSH elevado em 80%
CBV
Melfalano em alta dose FSH elevado em > 95%
BEAM
Cancer de Testiculo
. . . Normospermia em 50% em 2 anos
Cisplatina/Carboplatina © 80% em 5 anos

*Howell SJ, Shalet SM. ] Natl Cancer Inst Monogr. 2005;(34):12-7.

OBS: o0s esquemas quimioterdpicos estdo descritos no final do capitulo.

OS EFEITOS DA RADIOTERAPIA
NO TESTICULO

O testiculo é um dos tecidos mais radio-sensiveis, sendo que baixas
doses podem ja causar grande perda da fungao testicular. O dano pode
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ser pela irradiacao direta do testiculo ou, mais comumente, de irradia-
¢ao dispersa durante tratamento radioterapico em areas adjacentes.

Espermatogénese apos dose unica de radiacdo

As células mais imaturas sdo mais radio-sensiveis, sendo que doses
baixas de 0.1 Gy ja causam diminui¢do em niimero e altera¢cao morfold-
gica nas espermatogodnias. Em geral, até 0.8 Gy causam somente oligos-
permia e acima disso azoospermia. Doses de 2 a 3 Gy causam diminui-
¢do importante no numero de espermatécitos também. O declinio do
numero de espermatozoides seguido da lesdao de células germinativas
imaturas, com doses de até 3 Gy, demora entdo cerca de 60-70 dias para
aparecer. Com doses de 4-6 Gy, o dano se estende as espermatides, com
consequente azoopermia mais precoce.

A recuperacio vai depender da sobrevivéncia das células primordiais,
chance essa proporcional a dose da radiagao. Para uma completa recu-
peracao, a niveis semelhantes aos pré-irradiacdo, leva-se de 9-18 meses
se radiacdo até 1 Gy; 30 meses, de 2-3 Gy; e 5 anos ou mais, para doses
> 4 Gy. Se a dose excede 6 Gy, geralmente a azoospermia é permanente
(Quadro 3-3).

As células somaticas sdo mais resistentes que as germinativas; por-
tanto, disfun¢do permanente das células de Leydig ndo sao observadas
com doses até 20 Gy.
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QUADRO 3-3. EFEITO NA ESPERMATOGENESE APOS DOSE UNIDA
DE RADIACAO RECEBIDA NOS TRATAMENTOS CONTRA O CANCER
EM MENINOS PRE-PUBERES E HOMENS EM IDADE REPRODUTIVA

Tempo de
recuperagao

Tempo de inicio

Estagio celular

Dose de radiagdo (Gy) F T
0 1 2 3 4 5

*Howell S] ¢ Sallet SM. Int J Androl. 2002 Oct;25(5):269-76.

Espermatogénese apds irradiacdo dispersa de dreas adjacentes

Doses sucessivas de radioterapia aumentam sua gonadotoxicidade. Es-
tudos com pacientes com linfoma de Hodgkin que receberam irradiagao
inguinal de 1,2-3 Gy em 14-26 fragdes demonstraram que todos se tornaram
azoospérmicos e nenhum se recuperou mesmo ap6s 40 meses. Neste estu-
do, ha relato de pacientes submetidos a doses de 1,2 Gy que recuperaram
a produgdo, sendo esse valor considerado um limite para dano testicular
permanente. Resultados semelhantes foram obtidos em irradiagao pélvica
por outros tumores.

Doses menores que 1,2 Gy estdo associadas a melhora na recuperagio da
espermatogénese. Doses abaixo de 0,2 Gy ndo demonstram efeito negativo
nos niveis de FSH, com leve alteragao do espermograma, em geral reversivel.
Doses intermedidrias de 0,2-0,7 Gy demonstraram alteracdo de FSH e conta-
gem de espermatozoides, mas com recuperagio ap6s 1 a 2 anos (Quadro 3-4).
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QUADRO 3-4. EFEITOS DA RADIACAO FRACIONADA
SOBRE ESPERMATOGENESE E CELULAS DE LEYDIG.

DOSE o EFEITO NAS CELULAS
TESTICULAR (GY) | EFEITO NA ESPERMATOGENESE

<0,1 Sem efeito Sem efeito
0,1-0,3 Oligospermia temporaria Sem efeito
Oligospermia temporaria
0,3-0,5 Inicio: 4-12 meses ap6s a radiagdo Sem efeito
Recuperacgdo: 100% em 48 meses

100% de azoospermia temporaria

0,5-1 Inicio: 3-17 meses ap6s a radiagdo Sem efeito
Recuperagéo: inicia entre 8-26 meses
100% de azoospermia temporaria AlteracGes nas células de
1-2 Inicio: 2-9 meses apos a radiagdo Leydig sem declinio de
Recuperacéao: inicia entre 11-20 meses testosterona
i 1010°2/° de azoo§perm(jig ) Alteragdes nas células de
2.3 nicio: 1-2 meses ap6s a radiagéo Leydig sem declinio de

Recuperagao: se ocorrer, apos anos.

Risco de azoospermia permanente testosterona

Declinio na testosterona basal,
12 Azoospermia Permanente sem necessitar reposicao para
induzir puberdade

Declinio na testosterona
24 Azoospermia Permanente necessitando reposicao para
induzir puberdade

* Schwartz CL. Survivors of Childhood and Adolescent Cancer: A Multidisciplinary Approach. 2nd ed.
Berlin: Springer; 2005.

Irradiagdo de corpo Inteiro (TBI - total body irradiation)

Casos de transplante de medula associado a irradia¢ao de corpo inteiro
estdo associados a grande gonadotoxicidade. Um estudo demonstrou que
somente 18% recuperou a fun¢io testicular, mas somente 1% conseguiu ter
filhos. Outro estudo demonstrou 85% de azoospermia permanente, com
oligospermia no restante.

RISCO DE ALTERACAO GENETICA NA PROLE?

Além de danos a produ¢io hormonal e a produgio de espermatozoides,
outra preocupacio € se a terapia citotoxica pode levar a alteracoes genéticas
transmissiveis a prole. Ja foi observado mais aneuploidia nos espermatozoi-
des mesmo ap6s anos do término da radioterapia, além de maior dano ao



Os efeitos dos tratamentos oncolégicos
na fertilidade do homem 43

DNA do espermatozoide (que esta associado a maior incidéncia de abortos),
entretanto a maioria dos estudos ndo demonstraram aumento no risco de
defeitos congénitos ou baixo peso na prole dos sobreviventes de cancer, tal-
vez pela sele¢do natural dos espermatozoides normais. Entretanto, um es-
tudo com 8.760 criangas cujos pais tiveram histéria de tratamento de cancer
mostraram um aumento de 17% no risco de anomalias congénitas, quando
comparadas a 17.690.795 criangas sem historia paterna de tratamento onco-
logico, independente de terem sido concebidas espontaneamente ou com
reproducio assistida (3,7% x 3,2%). Entretanto, este assunto ainda é contro-
verso, uma vez que outros estudos ndo demonstram este risco (Capitulo 15).

Abaixo, um quadro que representa uma compilagao de experiéncia cli-
nica e pesquisa atual em tratamentos para o cancer que podem impactar na
funcio reprodutiva do homem (Quadro 3-5).

Irradiacao de corpo Inteiro AEsenEs

Radiacao testicular com dose > 2,5 Gy

em homens
Radiacao testicular na dose =6 Gy LLA, LNH, Sarcoma, Tumor de
em meninos células germinativas
Protocolos contendo procarbazina:
. COPP, MOPP, MVPP, ChIVPP/EVA, Linfoma de Hodgkin
Alto Risco MOPP/ABVD, COOP/ABVD

Azoospermia

prolongada apés Quimioterapia alquilante para condi¢cbes

de transplante (ciclofosfamida,

tratamento bussulfano, melfalano) células-tronco
Qualquer agente alquilante (como Cancer de testiculo, Transplante
procarbazina, ou ciclofosfamida) + de medula 6ssea / células-tronco,
Irradiacao de corpo Inteiro, radiacao LLA, LNH, Linfoma de Hodgkin,
pélvica ou radiacao testicular Sarcoma, Neuroblastoma
Ciclofosfamida > 7,5 g/m? Sarcoma, LNHL,LI\AeurobIastoma,
Radiacao craniana / cerebral = 40 Gy =~ Tumor de Sistema Nervoso Central
2-4 ciclos de BEP
Cisplatina com dose cumulativa ) ’
Risco Intermediario <400 mg/m? Cancer de testiculo
Azoospermia Carboplatina com dose cumulativa
prolongada incomum <2 g/m?

na dose padréo Radiacéo testicular com dose de 1-6 Gy

Transplante de medula 6ssea /

Cancer de testiculo, LLA, LNH

Transplante de medula 6ssea /

(devido a dispersao da radiacao Tumor de Wilms, Neuroblastoma

abdominal / pélvica)
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Baixo Risco ABVD, OEPA, NOVP, CHOP, COP Linfoma de Hodgkin, LNH
Azoospermia
temporaria Radiagéo testicular na dose 0,2 a 0,7 Gy Cancer de testiculo

pos-tratamento
Muito baixo Risco/  Radiag&o testicular em dose < 0,2 Gy

Sem Risco Multiplos canceres
Sem efeito Interferon
na produgao - o
espermatica lodo Radioativo Tireoide
Irinotecano
: . Colon
Bevacizumabe (Avastin®)
Risco Cetuximabe (Erbitux®) Célon, cabega e pescogo
Desconhecido Tumor Pulmonar de ndo Pequenas

ini ®
Sifidlete (T e Células, Tumor de pancreas

er - LMC, Tumor Estromal
® )

Izl (e Gastrointestinal (GIST)
LMC: Leucemia mieloide cronica / LLA: Leucemia linfoide aguda / LNH: linfoma ndo-Hodgkin

* Fertility Hope. Cdncer & Fertility. Fast Facts for Reproductive Professionals. New York: Fertility Hope; 2008.

ESQUEMAS QUIMIOTERAPICOS

MVPP: mecloretamina, vimblastina, procarbazina, prednisona

ChIVPP/EVA : clorambucil, vimblastina, prednisona, procarbazina / etoposide, vin-
cristina, doxorrubicina (Adriamicina®)

MOPP: mecloretamina, vincristina (Oncovin®), procarbazina, prednisona

COPP: ciclofosfamida, vincristina (Oncovin®), procarbazina, prednisona

ABVD: doxorrubicina (Adriamicina®), bleomicina, vimblastina, dacarbazina

CHOP: ciclofosfamida, (hidroxi)doxorubicina , vincristina (Oncovin®), prednisona
VAPEC-B: vincristina, doxorrubicina (Adriamicina®), prednisolona, etoposide, ciclo-
fosfamida, bleomicina

VACOP-B: vimblastina, doxorrubicina (Adriamicina®), ciclofosfamida, vincristina,
prednisolona, bleomicina

MACOP-B: mecloretamina, doxorrubicina (Adriamicina®), prednisolona, vincristina,
ciclofosfamida, bleomicina

VEEP: vincristina, etoposide, epirrubicina, prednisona

BEAM: carmustina, etoposide, citarabina (Aracytin®), melfalano

CBV: ciclofosfamida, carmustina, etoposide

BEP: bleomicina, etoposide, cisplatina

OEPA: vincristina (Oncovin®), etoposida, prednisona, doxorrubicina (Adriamicina®)
NOVP: mitoxantrone, vincristina (Oncovin®), vimblastina, prednisona

COP: ciclofosfamida, vincristina (Oncovin®), prednisona



OS EFEITOS DOS TRATAMENTOS
ONCOLOGICOS NA FERTILIDADE
DA MULHER

O cancer por si s6 ndo parece afetar a fertilidade da mulher, mas o
seu tratamento pode representar grande risco de infertilidade, meno-
pausa precoce e complica¢des obstétricas em gestac¢des futuras. Tanto
a quimioterapia como a radioterapia podem destruir grande parte da
populac¢io oocitaria. Considerando que a mulher tem um numero ja
pré-determinado de odcitos, que nao se renovam, destruicao de parte
desse pool pode levar a um esgotamento precoce dos odcitos, com a
consequente menopausa precoce. Muitas voltam a menstruar normal-
mente ap6s o tratamento e acham que a fertilidade nao foi afetada, o
que nem sempre ¢é verdade. Elas podem ter dificuldade de engravidar,
além de uma menopausa precoce no futuro. O risco de infertilidade
vai depender do tipo e dose da droga, local e dose de radioterapia, sta-
tus puberal na época do tratamento, idade da mulher e sua fertilidade
pré-tratamento. Além do dano ovariano pela quimio e radioterapia, a
tertilidade feminina pode ser afetada também por cirurgias que remo-
vam ovarios, itero e trompas.

Além de prejudicar a fertilidade, os tratamentos oncolégicos podem
ainda aumentar o risco de complica¢ées obstétricas. E o caso da radiote-
rapia pélvica, que pode lesar o ttero, aumentando incidéncia de abortos
e partos prematuros. Cirurgias de colo uterino também estao associadas
a este risco.

Entre os canceres mais comuns de pacientes que procuraram preser-
var sua fertilidade, estdo o cancer de mama, tumores hematolégicos e
tumores ovarianos (Quadro 4-1).
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QUADRO 4-1. OS TUMORES MAIS FREQUENTES NAS MULHERES QUE
PROCURAM A PRESERVACAO DA FERTILIDADE

Cancer

cervical 2/7 2,0 Sarcoma de Ewing

Cancer colorretal 3,2 0,6 Lipossarcoma

Neoplasias
hematologicas

44,3

Rabdomiossarcoma 3,5
Leucemia 11,2

Osteossarcoma 5,0

Cancer de ovério 9,0

Outros tipos
de cancer
(pancreas, ~”
estomago...)

Linfc d
mth)rdngkirel 22 Linfoma

- 11
Cancer de mama nao-Hodgkin

(média 30 anos)

22,6

Dolmans MM, Van Lagendonckt A. Cryopreservation and transplantation of isolated follicles.
In: Donnez J, Kim SS. eds. Principles and pratice of fertility preservation, 2011.pp. 305-9.

FUNCAO OVARIANA AO LONGO DA VIDA
Vida intrauterina e infdncia

A gametogénese da mulher é muito diferente da masculina. Enquan-
to a produgdo espermatica se inicia na puberdade e se mantém continua
ao longo da vida, a mulher ja nasce com um nimero pré-determinado
de odcitos. A partir da 16* semana de desenvolvimento embrionario, as
células germinativas primordiais d4o origem as oogonias (células diploi-
des). As oogonias sofrem intensas mitoses até aproximadamente a 20°
semana de vida intrauterina, quando entdo atingem seu nimero maxi-
mo de 6 a 7 milhdes. Estas entdo cessam a mitose e aumentam de tama-
nho, formando o odcito primario. Durante esse processo, um grande
nimero de oogonias sdo perdidas, reduzindo sua popula¢io. A partir
da 24* semana de gestagdo, as oogodnias se diferenciam em oocito pri-
mario, iniciando a divisdo meiética, que fica suspensa na fase de profase
I. Os od6citos primarios sao envoltos por uma camada de células planas
(chamadas pré-granulosa, pois dardo origem as células da granulosa)
formando os foliculos primordiais. Durante todo esse processo, a maior
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parte desta popula¢do oocitaria é perdida: muitas oogdnias se perdem
durante as mitoses; oogOnias que nao conseguem iniciar a meiose ou
ser encapsulada pelas células pré-granulosas degeneram; e muitos o0ci-
tos regridem durante a meiose. Além disso, muitas células germinativas
da area cortical migram para a superficie ovariana e sdo eliminadas na
cavidade peritoneal. Com isso, durante a segunda metade da gestacio,
ocorre uma redu¢io maci¢a da populagao oocitaria, que se reduz para
cerca de 2 milhdes ao nascimento. Durante a infancia e adolescéncia,
continua esse processo. Assim, quando chega a puberdade, somente
400.000 odcitos conseguiram formar foliculos primordiais, ou seja, um
od6cito primario parado em profase I envolto por uma camada de células
planas (pré-granulosa). A meiose ficara entao parada e s6 se reativara
durante a ovulagao (pos-puberdade).

Pos-puberdade

A partir da puberdade, varios foliculos sdo continuamente recruta-
dos, e os que ndo chegam a ovulagdo entram em atresia. O niimero de
foliculos recrutados por ciclo varia durante a vida, tendo pico em torno
dos 15 anos, quando entdo sao recrutados quase 1.000 foliculos por ciclo.
Considerando que geralmente um foliculo tinico chega a ovular, quase
1.000 sao perdidos a cada més. Esse processo de recrutamento é conti-
nuo e se mantém mesmo em periodos de anovula¢do ou na gravidez.

A fun¢ao do foliculo consiste em proporcionar um ambiente ideal para
a manutenc¢ao da viabilidade, bem como o crescimento e a maturag¢io do
oocito. O desenvolvimento folicular inicial de primordial até antral (quan-
do tem entre 2 a 10 mm) demora um periodo de tempo de varios ciclos
menstruais (cerca de 150 dias). Nesse processo, as células que circundam
proliferam e formam duas camadas (granulosa e teca). Os mecanismos
que coordenam este processo nao sao bem conhecidos, mas independe
das gonadotrofinas. Foliculos antrais tornam-se sensiveis ao FSH e for-
mam um pool de foliculos que podem ser estimulados a crescer.

O FSH, produzido pela hipofise anterior, é o grande responsa-
vel pelo crescimento folicular. Ele estimula a proliferagdo e o cres-
cimento das células da granulosa, induz nelas a atividade da en-
zima aromatase (responsavel por produzir estradiol), aumenta seus
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receptores de FSH, tornando o foliculo cada vez mais sensivel a este
hormonio, e estimula a expressdao de receptores de LH na granulosa
(inicialmente ausentes).

Com o crescimento folicular e esteroidogénese, aumenta o nivel
de estradiol circulante e de inibina, levando a um feedback negativo no
hipotalamo, com a consequente queda do FSH. Essa queda no meio
da fase folicular leva a atresia dos foliculos menores, incapazes de cres-
cer sem adequado nivel de FSH. Por outro lado, o maior foliculo (que
atingiu mais de 10 mm) continua seu crescimento, pois desenvolveu
mais receptores de FSH, podendo manter seu desenvolvimento mes-
mo com niveis baixos deste hormoénio. Nesta fase, a granulosa ja ad-
quiriu receptores de LH. Sob a¢ao do LH, a granulosa passa a produzir
progesterona também.

O aumento dos niveis circulantes de estradiol estimula o hipotala-
mo a desencadear o pico de LH. O pico de LH leva a retomada da
meiose pelo odcito e a producido de prostaglandinas essenciais para
ruptura folicular, que ocorre em geral 36 horas depois. Ao completar
a meiose I, formara um odcito secundario e um corpusculo polar, que
degenera. O od6cito secundario inicia, entdo, a segunda meiose. Para
ser fertilizado, o oocito devera estar em metafase II. Quando fertiliza-
do, completa-se a meiose, formando o 6vulo e outro corptsculo polar
(que degenera).

Em humanos, geralmente s6 um foliculo chega a ovulagao. Ocasio-
nalmente, dois foliculos atingem juntos os 10 mm e continuam a crescer
até o fim, levando a possibilidade de gestagdao gemelar dizigotica.

Envelhecimento Ovariano

Ao longo dos anos, portanto, vai havendo uma queda progressiva na
populagdo oocitaria, que nao se renova. Wallace e Kelsey (2010), propu-
seram um modelo matematico que reproduz a redu¢ao do niimero de
foliculos primordiais ao longo dos anos, mostrando uma redugio pro-
gressiva com o avango da idade da mulher, que se acentua apds os 35
anos, até chegar ao completo esgotamento na menopausa, em geral ao
redor de 51 anos (Quadro 4-2).
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QUADRO 4-2. QUEDA DO NUMERO DE FOLICULOS OVARIANOS
AO LONGO DA VIDA

100.000

10000

Namero de foliculos

Idade
ag i &m anos, do a

(em meses, da

* Wallace WH, Kelsey TW. PLoS One. 2010 Jan 27;5(1):€8772.

Paralelamente com a redu¢iao da quantidade oocitaria, ha uma que-
da na sua qualidade. Considerando que estdo presentes desde o nasci-
mento, com o passar dos anos, ha um envelhecimento os o6citos, com
queda em sua qualidade, diminuindo a chance de serem fertilizados e
aumentando os riscos de abortamentos e altera¢des cromossdmicas na
prole, por estarem mais sujeitos a erros na meiose. Ap6s os 40 anos,
mais de 30% das gestac¢oes evoluirdao com aborto espontaneo, enquanto
em uma mulher em torno dos 30, esse risco é de cerca de 15%. As chan-
ces de que a crianga apresente algum problema cromossémico também
apresentam uma eleva¢ao importante. Enquanto aos 30 anos, esse risco
€ de quase 1/1000, aos 40 anos € em torno de 1/100 e aos 45 anos sobe
para 1/30.

EFEITOS DA QUIMIOTERAPIA
NA FUNCAO OVARIANA

Os ovarios, como dito, tem um numero de foliculos que nao se renova
e entdo, quando ha uma perda macica, este dano tende a ser irreversivel.
Hoje em dia, na maioria dos canceres, a quimioterapia com multiplos
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agentes € a base do tratamento e muitos deles tem a¢ao gonadotoxica.
Como os quimioterapicos agem em células em divisao, os foliculos em
crescimento sdo alvo da maioria destes agentes, que levam a apoptose
das células da granulosa em divisao e a atresia destes foliculos. Com a
atresia dos foliculos em crescimento, ¢ esperado que os ciclos cessem
durante a quimioterapia, necessitando um tempo para que voltem a ter
ciclos novamente. Entretanto, esse processo ¢é reversivel.

O futuro reprodutivo é determinado pelo pool de foliculos primordiais,
que sao menos sensiveis, uma vez que nao estao em divisao, mas que tam-
bém podem ser destruidos pela quimioterapia, principalmente por agentes
alquilantes, como ciclofosfamida e procarbazina. O mecanismo exato da
lesao destes foliculos que estao dormentes ndo € totalmente conhecido. Es-
tudos demonstraram que a quimioterapia induz danos as células da pré-gra-
nulosa (que envolvem os foliculos primordiais e dardo origem as células da
granulosa), levando a atresia folicular. Além disso, podem estar envolvidas
lesao dos vasos sanguineos e fibrose do cortex ovariano pela quimioterapia,
como foi demonstrado com uso de diferentes quimioterapicos.

Outro possivel mecanismo envolvido é o fato de que como as célu-
las da granulosa dos foliculos em crescimento sdo o maior alvo destes
agentes, estes sao destruidos macicamente. Consequentemente, hd uma
queda de fatores inibitérios normalmente produzidos pela granulosa,
ocorrendo um maior recrutamento dos foliculos primordiais, que ao en-
trarem em crescimento estao sujeitos a agdo delétria dos quimioterapi-
cos. Os alquilantes tém ainda o efeito de ativar a via da fosfatidilinositol
3-quinase (PI3K), que também induz o maior recrutamento folicular,
com a consequente destrui¢cdo da reserva ovariana.

Muitos quimioterapicos podem levar a perda marcante dos foliculos,
induzindo em casos mais severos, a menopausa precoce. Essa perda vai
depender basicamente de 3 fatores:

Tipo e dose de quimioterapia: quanto maior gonadotoxicidade do
agente, maior destruicao folicular ocorrera e, portanto, mais precoce-
mente eles irdo se esgotar (Quadro 4-3). Os agentes mais associados ao
dano folicular s3o os agentes alquilantes como ciclofosfamida, procar-
bazina, clorambucil, melfalano e bussulfano. Cisplatina e Adriamicina®
apresentam risco moderado, enquanto metotrexato, 5-fluorouracil, vin-
cristina, bleomicina e actinomicina D, tém risco baixo de faléncia ova-
riana (Capitulo 1). Este dano é dose dependente. Entretanto, no caso
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da ciclofosfamida (um dos agentes mais lesivos aos ovarios), ja pode ser
vista grande perda folicular mesmo com doses baixas (20 mg/kg).

Status puberal na época do tratamento: se a menina ja teve a puber-
dade, o risco é maior, uma vez que apresenta foliculos em crescimento
(mais sujeitos a agdo deletéria dos quimioterapicos).

Reserva ovariana pré-tratamento: mulheres mais velhas e/ou com re-
serva ovariana diminuida estdo mais sujeitas a faléncia ovariana. Em ida-
des avancadas, com menor niimero de foliculos, mesmo doses menores
de medica¢do podem levar a faléncia ovariana precoce (Quadro 4-3). Além
disso, essas mulheres ja teriam naturalmente uma menor chance de en-
gravidar por diminui¢dao nao s6 da quantidade, como da qualidade oocita-
ria, estando mais sujeitas a perda da fertilidade com a quimioterapia.

= Declinio normal com o idade
== == = Perda acelerada coma QT
== Declinio notural pés-QT
_ar ar
Nimero de
Foliculos
\ N\
A N\
\
~
S
Idade Idade

Durante a quimioterapia, é muito frequente ocorrer irregularidade
menstrual e até amenorreia, que as vezes se mantém por um longo perio-
do, pela destrui¢ao dos foliculos em crescimento. Cessada a quimioterapia,
muitas mulheres voltam ao padrao menstrual pré-quimio, principalmente
se jovens e com boa reserva ovariana. Se a paciente entra em amenorreia
permanente ap6s a quimio, ha alta chance de faléncia ovariana precoce e
chance muito baixa de gestacao com o6vulos proprios pela provavel des-
trui¢ao dos foliculos primordiais. Entretanto, mesmo as pacientes que vol-
tem a menstruar normalmente, tém risco aumentado de desenvolver, no
futuro, menopausa precoce. Além disso, mesmo que apresentem ciclos
menstruais, muitas tém a fertilidade comprometida. Apesar da média de
idade da menopausa na popula¢ao geral ser em torno de 51 anos, cerca de
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10 anos antes, ja cai muito a chance de engravidar. Dessa forma, pacientes
que receberam quimioterapia com agentes gonadotéxicos, mesmo que
menstruem normalmente, podem ter queda na sua fertilidade, sendo
muito frequente que necessitem técnicas de reproducao assistida, muitas
vezes sem sucesso. Além disso, se postergarem muito a gravidez, pode-se
perder a janela de oportunidade, uma vez que em geral ficam com a reser-
va ovariana diminuida e, portanto, uma vida fértil encurtada.

Cdancer de mama

O cancer de mama é tumor maligno mais comum entre as mulheres,
respondendo por 22% dos casos novos de cancer a cada ano. Estatisticas
indicam aumento de sua incidéncia em todo mundo. A média de idade
do diagnoéstico é em torno de 60 anos, ocorrendo em mulheres abaixo
dos 45 anos em cerca de 10%. E um dos tumores mais frequentes em
mulheres que buscam preservacao da fertilidade. Diferentes quimiotera-
picos utilizados tem graus variaveis de gonadotoxicidade (Quadro 4-4).

Ciclofosfamida

Platinas
- Carboplatina
- Cisplatina

Antraciclinas
- Doxorrubicina (Adriamicina®)
- Epirrubicina

Taxanos
- Docetaxel (Taxotere®)
- Paclitaxel

Antimetabdlitos
- Metotrexato
- 5-Fluorouracil
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Os principais determinantes de faléncia ovariana nos tratamentos
quimioterapicos para cancer de mama sao a idade e o niimero de ci-
clos com alquilantes que a paciente recebeu. A ciclofosfamida é um dos
agentes mais antigos e mais efetivos no cancer de mama, estando pre-
sente na maioria dos esquemas. Em geral, cada ciclo de ciclofosfamida
esta associado a um aumento na idade ovariana de 1,5 a 3 anos, depen-
dendo da dose. Uma mulher que recebeu o equivalente a 2.4-3.0 g/m?
de ciclofosfamida por 12-16 semanas tem um envelhecimento ovariano
de cerca de 10 anos. Se tinha 30 anos quando iniciou a quimioterapia, no
final, sua idade reprodutiva seria equivalente a uma mulher de 40 anos.
Sendo assim, mesmo que menstrue normalmente, é muito provavel que
necessite técnicas de reprodugao assistida.

Um dos esquemas quimioterapicos muito usados sdo 4 ciclos de AC
(Adriamicina®, ciclofosfamida). Com esse esquema, a taxa de amenor-
reia permanente € em torno de 33% dos casos. Outros esquemas comu-
mente usados sdo:

» 6 ciclos de CMF (ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracil)
6 ciclos de FEC (5-fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida)
» 6 ciclos de CAF (ciclofosfamida, Adriamicina®, 5-fluorouracil)
e 6 ciclos de TAC (Taxotere®, Adriamicina®, ciclofosfamida)

* 4 ciclos de AC seguido por 4 ciclos deTaxotere®

Com esses esquemas, as taxas de faléncia ovariana quase dobram,
ficando entre 50-70%.

De um modo geral, de 18-61% das mulheres tratadas com quimiote-
rapia para cancer de mama antes dos 40 anos nio voltardo a menstruar,
proporcional a dose total de ciclofosfamida. Mulheres acima de 40 anos
terdo amenorreia permanente em 61-97% dos casos (Quadro 4-5).

Em relacdo a esquemas com platina sozinha ou com taxanos, ndo
ha dados para cancer de mama, mas parece ter uma menor toxicidade
gonadal que os esquemas com ciclofosfamida.
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- Baixo Intermediario Alto
CMF, FEC, CAF x 6 ciclos (< 20%) (30-70%) (>80%)
. Baixo Baixo Intermediario
L e (< 20%) (< 20%) (30-70%)
Metotrexato/ 5-Fluorouracil Muito Baixo (risco desprezivel)

Taxanos, Platina e Trastuzumabe N&ao tem risco bem estabelecido para cancer de mama

Tumores hematoldgicos

os protocolos atuais para leucemia mieloide aguda (LMA)
nio incluem geralmente agentes alquilantes e o risco de amenorreia
permanente ¢ baixo, exceto quando necessario transplante de medula
ossea. De acordo com a Sociedade Americana de Oncologia Clinica, o
risco de faléncia ovariana apds tratamento para LMA (antraciclina/ cita-
rabina) ou para leucemia linfoide aguda (LLA), é menor que 25%.
os dois regimes mais usados sio ABVD
(Adriamicina®, bleomicina, vimblastina, dacarbazina) e BEACOOP
(bleomicina, etoposide, Adriamicina®, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina, prednisona), que apresentam interferéncia a fertilida-
de bem distintas. O primeiro, sem ciclofosfamida ou procarbazina,
€ seguro em pacientes jovens, que apos uso tem taxas de nascidos
vivos semelhantes a populagdo geral. Em contrapartida, com BE-
ACOPP-escalonado, 20% entraram em amenorreia permanente de
um modo geral, mas aumenta este risco para 67% para quem rece-
beu mais de oito doses.Com essa dose, pacientes acima dos 30 anos,
tiveram amenorreia em 95% dos casos, enquanto as abaixo de 30
anos, 51%. Outros esquemas como MOPP (mecloretamina, vincris-
tina, procarbazina, prednisona) e ChlVPP (clorambucil, vimblastina,
procarbazina, prednisona) estao associados a disfun¢do ovariana em
19-63% dos casos (Quadro 4-6).
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QUADRO 4-6. EFEITO DOS ESQUEMAS QUIMIOTERAPICOS
PARA LINFOMA DE HODGKIN NA FUNCAO OVARIANA

ESQUEMA
QUIMIOTERAPICO AMENORREIA FSH NORMAL m GRAVIDEZ

ABVD 3,9% 82% Normal 55%
4 x COPP/ABVD: 37,5%
Nao-ABVD 8 x BEACOPP: 22,6% 30% Diminuido 27%

8 x BEACOPP-esc: 51,4%

van der Kaaij  Decanter Kiserud

Estudo Befringer etal. 2005 "ot 212007 etal. 2010 et al. 2007
AMH: horménio antimulleriano, esc: escalonado
Os esquemas quimioterdpicos estdo descritos no fim do capitulo

Linfoma nao-Hodgkin (LNH): apesar de tratados em geral com agen-
tes alquilantes, sobreviventes de LNH apresentam risco relativamente
baixo de disfun¢do ovariana permanente (< 20%). O esquema CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona) esta associado
com risco de amenorreia permanente de 5% e taxa de gravidez de 50%.
Ja o esquema hyper-CVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina,
dexametasona, citarabina, metotrexato) esta associado a 14% de faléncia
ovariana e taxa de gravidez de 43%.

[eucemia Mieloide cronica (LMC): Imatinib (Glivec®) e outros inibi-
dores da tirosina-quinase sao hoje muito usados para LMC e estudos em
animais ndo demonstraram associa¢do com infertilidade. Alguns estudos
tém sugerido um efeito protetor aos ovarios contra outras quimioterapias.

Transplante de medula dssea: pacientes submetidas a transplante de
medula apresentam em sua maioria efeitos adversos na satide reproduti-
va, com faléncia ovariana em 72 a 100%, dependendo da idade e proto-
colo utilizado. Se associado a irradia¢do de corpo inteiro, somente cerca
de 10-14% apresentam fung¢do ovariana ap6s, com taxa de gravidez des-
crita de 3%. Se quimioterapia sozinha, bussulfano é mais deletério que
ciclofosfamida e melfalano, com 100% de faléncia ovariana.

Tumores Ovarianos

Em casos de tumores de células germinativas, cirurgias conserva-
doras sdo possiveis em muitos casos. Quando necessitam quimiote-
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rapia apds, os esquemas em geral envolvem bleomicina, etoposide e
cisplatina. Apesar de poder ocorrer faléncia ovariana, isso nao ¢é fre-
quente. Das pacientes com cirurgias conservadoras que receberam
quimioterapia, 80-99% mantém a func¢ao reprodutiva. Num grupo
de mulheres jovens (média de 25,5 anos) com tumores de células
germinativas tratadas com cirurgia conservadora e protocolo VAC
(vincristina, actinomicina D, ciclofosfamida), 13% ficaram com ci-
clos irregulares, 15% oligomenorreicas e somente 8% com amenor-
reia persistente. Das 16 mulheres do grupo que tentaram engravidar,
11 tiveram sucesso.

EFEITOS DA RADIOTERAPIA
NO SISTEMA REPRODUTOR FEMININO

A radiagdo ionizante pode afetar a fertilidade de 3 formas diferentes:

* acdo sobre eixo-hipotalamo hipofisario
» acdo sobre ovario
e acdo sobre o utero

Pode haver deficiéncia de gonado-
trofinas por irradiagdo craniana acima de 24 Gy no tratamento de tu-
mores cerebrais, levando a atraso puberal ou amenorreia, que devem
ser tratados com reposi¢do hormonal. Por outro lado, é frequente
ocorrer puberdade precoce se doses menores que 24 Gy. Além disso,
com esta dose (18-24 Gy) de irradia¢do craniana, pode haver um dé-
ficit hormonal caracterizado por declinio na secre¢ao do hormonio
luteinizante (LH), com déficit do seu pico no meio do ciclo e con-
sequentemente anovula¢do ou insuficiéncia lutea. Apesar de poder
causar infertilidade, com este tipo de radioterapia, os ovarios nao
sdo afetados e responderdo ao estimulo hormonal se desejarem uma
gravidez futura.

aradiacdo ionizante é uma causa bem conhecida de lesdo
ovariana e infertilidade permanente. Os foliculos sdo muito sensiveis
aos danos ao DNA causado pela radiagdo, resultando em significativa
reducdo na sua reserva. O dano se deve ndo somente por exposi¢ao
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direta a radiacdo local, como no caso de irradiacdo da pelve, mas
também por radiacdo dissipada mesmo quando as gonadas ndo es-
tdo no campo de irradiagdo. Este dano depende do local irradiado,
dose de radiacio, se inica ou fracionada e idade da mulher. Ovarios
podem ser lesados por irradiacdo pélvica, cranio-espinhal e na irra-
diacao de corpo inteiro. Um estudo demonstrou que de 182 sobrevi-
ventes de cancer na infancia que receberam radioterapia abdominal,
68% tiveram faléncia ovariana se ambos ovarios estavam no campo
de radiacdo, baixando para 14% quando ambos ovarios estavam proé-
ximos do campo de irradiagdo, enquanto que ninguém teve ame-
norreia, se pelo menos um ovario estava fora do campo. Entretanto,
importante lembrar que, mesmo quando se tira os ovarios do campo
de radiacdo (Capitulo 9), ainda pode haver algum dano por radiacdao
dissipada de outras areas.

Quanto ao esquema de radioterapia, dose tinica é mais lesivo que o
esquema fracionado. Pacientes mais velhas, com menor pool de folicu-
los, também estdo mais sujeitas @ amenorreia permanente pelo mesmo
motivo que a quimioterapia.

Em relagdo a dose, considera-se que acima de 24 Gy, tem 100% de
destruicao folicular. Wallace et al (2005) criaram um modelo que estima
a dose de radia¢do abdominal fracionada necessaria para causar faléncia
ovariana de acordo com a idade. Uma dose total de 20 Gy fracionada,
causa faléncia ovariana em 97,5% das pacientes independente da idade.
A dose necessaria diminui conforme a idade: 18,4 Gy aos 10 anos, 16,5
Gy aos 20 anos e 14,3 Gy aos 30 anos. Com esse modelo, o oncologista
pode expor para a paciente os riscos de faléncia de acordo com a dose
que sera empregada e sua idade (Quadro 4-7).

Entretanto, doses bem menores ja sdo suficientes para causar dano
folicular. Estudos demonstram que o ponto de corte ¢ 0,3 Gy. Abaixo
desta dose, somente 11-13% tiveram faléncia ovariana, contra 60-63%,
com dose acima deste valor. Estima-se que o LD50, ou seja, a dose ne-
cessaria para destruir 50% dos foliculos é menor que 2 Gy.
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Dose esterilizante
efetiva

Dose (Gy)

________ Dose esterilizante
média

0 5 10 1§ 20 25 30 35 40 45 50

Idade (anos)

Em relagdo a irradiacdo de corpo inteiro, usada para transplante de
medula 6ssea, ha alta taxa de faléncia ovariana. Doses entre 10 a 15,75
Gy levam a amenorreia permanente em 90% dos casos. Quando asso-
ciada a quimioterapia com ciclofosfamida, tem taxa de 100% de faléncia
ovariana.

o utero também pode estar sujeito a ser lesado nas irradia-
¢oes pélvicas, abdominais e de corpo inteiro, também de forma dose-
-dependente. Doses entre 14-30 Gy levam a disfunc¢do uterina por lesao
da vascularizagao, perda da elasticidade da musculatura (fibrose miome-
trial), reduc¢do do volume uterino e alteracio do endométrio. Mesmo
doses menores podem atrapalhar o crescimento uterino e sua irrigagao.
Como consequéncia, pode haver dificuldade para conceber, além de
maior incidéncia de complica¢bes obstétricas como aborto esponténeo,
trabalho de parto prematuro, restri¢io de crescimento intrauterino e
alteracGes placentarias, como placenta acreta.

CIRURGIAS ONCOLOGICAS X FERTILIDADE

Cirurgias oncoldgicas que envolvem os 6rgaos pélvicos podem levar
a infertilidade permanente, quando ¢ realizada histerectomia e/ou oo-
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forectomia bilateral. Isso inclui a canceres malignos uterinos, como en-
dométrio ou sarcomas, cancer de colo e ovario. Cirurgias conservadoras
tém sido propostas em alguns casos com preservacao da fertilidade, sem
comprometer a sobrevida (Capitulo 7)

RISCO DE ANEUPLOIDIA NA PROLE?

Importante ainda ressaltar que, mesmo que nao altere a fertilidade, a
quimioterapia e a radioterapia podem induzir altera¢6es nos odcitos de
foliculos em crescimento, aumentando o risco de aneuploidia e, portan-
to, a gravidez deve ser evitada na vigéncia do tratamento. Consideran-
do que o processo de recrutamento folicular, como dito anteriormente,
dura varios ciclos (em torno de 150 dias), nao se deve engravidar até seis
meses da tltima dose de quimioterapia.

A seguir, um quadro que representa uma compilagdo de experiéncia
clinica e pesquisa atual em tratamentos para o cancer que podem impac-
tar na func¢do reprodutiva da mulher (Quadro 4-8).
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Alto Risco

> 80% das mulheres
desenvolvem
amenorreia apos o
tratamento

Risco Intermediario

30-70% das mulheres
desenvolvem
amenorreia
pés-tratamento

Baixo Risco

< 20% das mulheres
desenvolvem
amenorreia apos
tratamento

Irradiacao de corpo inteiro

Radiacao de abdémen total ou pelve
=6 Gy em mulheres adultas

Radiacao de todo abdémen ou pelve
=15 Gy em meninas pré-puberes
> 10 Gy em meninas pos-puberes

CMF, FEC, CAF x 6 ciclos em mulheres
com mais de 40 anos

Ciclofosfamida 5 g/m? em mulheres
com mais de 40 anos

Ciclofosfamida 7.5 g/m2 em meninas
com menos de 20 anos

Quimioterapia alquilante para condi¢oes
de transplante (ciclofosfamida,
bussulfano, melfalano)

Qualquer agente alquilante
(ciclofosfamida, ifosfamida, bussulfano)
+ Irradiacdo de corpo inteiro ou radiagao
pélvica

Protocolos contendo procarbazina:
MOPP, COPP, ChlIVPP/EVA, BEACOPP,
MOPP/ABVD, COPP/ABVD

Radiacéo cranial / cerebral = 40 Gy

CMF, FEC ou CAF x 6 ciclos em
mulheres 30-39 anos

AC x 4 ciclos em mulheres com mais
de 40 anos

Radiacao de abdémen total ou pelve
10-15 Gy em meninas pré-puberes

Radiacéo de abdémen total ou pelve
5-10 Gy em meninas pés-puberes

Radiacdo espinhal = 25 Gy

AC em mulheres < 40 anos

CMF, FEC ou CAF x 6 ciclos
em mulheres < 30 anos

ABVD, CHOP, COP
Antraciclina/citarabina

Terapias com multiagentes

Transplante de medula
ossea / células-tronco

Multiplos canceres

Tumor de Wilms,

Neuroblastoma, Sarcoma,

Linfoma de Hodgkin

Cancer de mama

Multiplos canceres

LNH, LLA,

Neuroblastoma, Sarcoma

Transplante de medula
ossea / células-tronco

Transplante de medula
ossea / células-tronco,
Cancer de ovario,

Sarcoma, Neuroblastoma,

Linfoma de Hodgkin

Linfoma de Hodgkin

Tumor cerebral

Cancer de mama

Tumor de Wilms

Tumor de Wilms,
Neuroblastoma

Tumor espinhal, Tumor

cerebral, Neuroblastoma,

recaida de LLA ou LNH

Cancer de mama

Linfoma de Hodgkin, LNH

LMA

LLA
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Metotrexato, 5-fluorouracil Cancer de mama
Muito Baixo Risco / Iaeultz'ergla:(,. LITﬁma
Sem Risco S ] e Hoagiin, ’
Vincristina (em terapias Neuroblastoma,
Efeito insignificante delmuiiagentes) R?rz(;?:;'gzsﬂf;?a’
sobre a menstruagdo Sarcoma de Kaposi
lodo radioativo Cancer de tireoide
Taxanos usados nos protocolos com AC Cancer de mama
Oxaliplatina Cancer de ovario
Irinotecano Cancer de coélon
. . Coélon, Tumor Pulmonar
® )
Ri EprEplRe (el de ndo Pequenas Células
isco
Desconhecido Cetuximabe (Erbitux®) Célon, cabega e pescoco
Trastuzumabe (Herceptin®) Cancer de mama
Tumor Pulmonar de nao
Erlotinibe (Tarceva®) Pequenas Células, Tumor
de pancreas
Imatinib (Glivec®) LMC, Tumor Estromal

Gastrointestinal (GIST)

AC: doxorrubicina (Adriamicina®), ciclofosfamida

CMEF: ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracil

FEC: 5-fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida

CAF: ciclofosfamida, doxorrubicina (Adriamicina®), 5-fluorouracil

TAC: docetaxel (Taxotere®), doxorrubicina (Adriamicina®), ciclofosfamida
ABVD: doxorrubicina (Adriamicina®), bleomicina, vimblastina e dacarbazina
BEACOOP: bleomicina, etoposide, doxorrubicina (Adriamicina®), ciclofosfamida,
vincristina (Oncovin®), procarbazina, prednisona

MOPP: mecloretamina, vincristina (Oncovin®), procarbazina, prednisona

ChIVPP: clorambucil, vimblastina, procarbazina, prednisona

COPP/ABVD: ciclofosfamida, vincristina (Oncovin®), procarbazina, prednisona/
doxorrubicina (Adriamicina®), bleomicina, vimblastina, dacarbazina

CHOP: ciclofosfamida, (hidroxi)doxorrubicina (Adriamicina®), vincristina
(Oncovin®), prednisona

hyper-CVAD: ciclofosfamida, vincristina (Oncovin®), doxorrubicina (Adriamicina®),

dexametasona, citarabina, metotrexato
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VAC: vincristina (Oncovin®), actinomicina, ciclofosfamida

COPP: ciclofosfamida, vincristina (Oncovin®), procarbazina, prednisona
ChIVPP/EVA: clorambucil, vincristina (Oncovin®), procarbazina, prednisona /
etoposide, vimblastina, doxorrubicina (Adriamicina®)

MOPP/ABVD: mecloretamina, vincristina (Oncovin®), procarbazina, prednisona /
doxorrubicina (Adriamicina®), bleomicina, vimblastina, dacarbazina

COP: ciclofosfamida, vincristina (Oncovin®), prednisona

OEPA: vincristina (Oncovin®), etoposide, prednisona, doxorrubicina (Adriamicina®)



O IMPACTO PSICOLOGICO

DA POSSIBILIDADE DA PERDA

DA FERTILIDADE EM INDIVIDUOS
COM CANCER

Eliane V. Rovigatti Gasparini

“Vocé ndo pode evitar que os pdssaros da tristeza voem sobre sua cabega,
mas pode evitar que eles construam ninhos em seus cabelos”

Ditado chinés

Diante de tantos avancos da Medicina nos dias atuais, é com frequén-
cia que observamos na pratica clinica o diagnéstico cada vez mais pre-
coce dos casos de cancer. E, uma vez que é do conhecimento cientifico
o efeito devastador de alguns tratamentos desta doenca na fertilidade de
homens e mulheres, um olhar mais atento a gama de emogdes desen-
cadeadas ap6s o diagnéstico médico torna-se extremamente necessario.
Somente a partir desta observagao emocional detalhada ¢ que podemos
discutir com mais profundidade os temas a respeito do impacto dos tra-
tamentos para a fertilidade do paciente.

Receber um diagnoéstico de cancer tém um impacto profundo no in-
consciente de todo individuo. Independente da medicina atual ja ofere-
cer um quadro otimista com rela¢do aos tratamentos e cura da doenga,
ao se deparar com esta situagao cada paciente ativa em seu mundo men-
tal fantasias profundas, principalmente ligadas ao medo da morte, a dor
das possiveis perdas fisicas, e principalmente das emocionais, quando se
apercebem das fragilidades e impoténcias a que todos estamos expostos
na vida. Esta fase se configura como uma grande crise vital; angustias
e ansiedades ficam “a flor da pele”, como se diz popularmente. Todo
cuidado é necessario no manejo dessas intensas rea¢oes emocionais de
adaptacdo que sdo praticamente inevitaveis.
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A Psico-oncologia é uma especialidade da Psicologia que representa a
interface entre a Psicologia e a Oncologia e utiliza todo um corpo de co-
nhecimento proveniente da Psicologia da Satide para atuar na assisténcia
ao paciente com cancer, sua familia, prevencao e adesdo ao tratamento,
além de oferecer dados sobre o impacto dos fatores emocionais durante
todas as etapas. As emocdes podem se entrelacar no desenvolvimento do
cancer na medida em que influencia na possivel baixa do sistema imuno-
légico, diminuindo sua eficacia. Alguns estudos também sugerem uma in-
tersecdo da doenca com determinados estilos de vida, comportamentos,
e adesdo a praticas preventivas ou tratamentos realizados.

O fato é que, dependendo do estado emocional do paciente e da fase de
adaptagdo em que se encontra diante da doenga, este podera aceitar ou re-
cusar as sugestoes médicas dos especialistas interessados em preservar um
futuro aberto para os muitos projetos e realiza¢gdes que possam vir, como
a maternidade e paternidade. Preservar a fertilidade merece uma atencao
redobrada, uma vez que € sabido que o impacto da impossibilidade de ter
filhos para as mulheres gera frustra¢des terriveis abalando nao somente
sua autoestima como trazendo repercussdes ao vinculo conjugal.

A compreensao desses estados emocionais que envolvem o pacien-
te acometido pelo cancer oferece uma visao mais clara a respeito das
possibilidades de escuta e decisao consciente dos casos atendidos, prin-
cipalmente no que se refere a preservacao da fertilidade dos pacientes.
Recentes estudos comprovam que para muitas jovens mulheres o im-
pacto da perda da fertilidade provocou anguistias mais intensas do que o
diagnostico do cancer em si. As doengas graves que ocorrem no inicio
do relacionamento de um casal sdo particularmente mais estressantes,
porque os parceiros ainda estdo construindo os alicerces de sua relagao
a longo prazo. Se existem padrées disfuncionais anteriores a doenga,
entdo a ameaca de perda tendera a distanciar ainda mais o casal.

O objetivo deste capitulo ¢é oferecer de forma bastante clara e direta
algumas consideragdes fundamentais sobre o impacto das emog¢des ao
longo do diagnoéstico, tratamento e preservagdo da fertilidade em pa-
cientes com cancer.

Esse trabalho delicado e imprescindivel do profissional no manejo
das emogdes desencadeadas em todas as consultas médicas e psicologi-
cas é de suma importancia para a adesao do paciente ao tratamento e a
sustentacao de um clima emocional que implica em deixar todas as op-
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¢Oes abertas para um futuro saudavel que permita a continuag¢ao de pro-
jetos e realizacdes que quase sempre passam pelo desejo em ter filhos.

REA(;OES EMOCIONAIS DIANTE DO
DIAGNOSTICO DE CANCER

Apesar de sabermos que atualmente cerca de 60% das formas de can-
cer sdo preveniveis, ainda assim o diagnostico do cancer tem um poder
devastador no psiquismo. Ao receber a noticia, uma gama de reagbes é
desencadeada de forma desenfreada: medos, insegurangas, revolta, de-
sespero, raiva, e um estado de entorpecimento é comum.

Receber o diagnoéstico automaticamente desencadeia as fantasias
com relagdo a morte, cirurgias, mutila¢Ges e tratamentos dolorosos. To-
dos nds sabemos que o entendimento do mundo inclui necessariamente
a percepg¢ao da finitude da vida, a fragilidade desse estado. Porém, quan-
do um diagnoéstico médico embute essa possibilidade , os sentimentos
de impoténcia entram em cena, e a realidade se impde.

A experiéncia da perda leva a um processo de adapta¢do que chama-
mos luto; ou um conjunto de reagdes emocionais tipicas diante da perda
de um objeto, ideia ou pessoa valorizado. O luto é um processo, um
tempo necessario de elaboragao psiquica diante de uma situacao de per-
da, que pode ser comumente observado depois de um diagndstico que
impoe a possibilidade da morte. No processo de luto, alguns estudos
sugerem a presenca de trés a cinco fases de elaboragio dos sentimentos
que decorrem nessa situac¢do, evidentes ao observador. Claro que res-
peitando as diferengas de cada individuo, a organiza¢io do processo em
fases serve como uma referéncia para compreender os recursos emocio-
nais disponiveis no momento e que podem estar interferindo na capa-
cidade de entender as informac6es médicas e tomar decisoes. Sao elas:

essa fase inclui o entorpecimento, o isolamento e a nega-
¢ao da realidade. A pessoa nesse momento se sente absolutamen-
te desamparada e perdida, podendo transparecer tais sensa¢oes
através de sintomas somaticos. A nega¢do também pode entrar
nesse momento, e a pessoa querer continuar vivendo como se
nada estivesse acontecendo.
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esta fase envolve a consciéncia da perda e a difi-
culdade em entender ou compreender tal mudanga em sua vida.
Perguntas frequentes do “por que eu?” podem expressar a raiva
comumente encontrada nessa fase e ndo necessariamente indica
um luto patoldgico. Sentimentos contraditérios também sdo co-
muns como esperanca, desilusdao e desapontamento.
nesta fase ¢ comum obser-
varmos as negocia¢oes geralmente de cunho religioso e as pro-
messas ou sacrificios, tentando aliviar um sentimento de culpa
velado. Sintomas somaticos como alteragdes no padrdes de sono
e alimentacao sao frequentes.
surge quando o individuo toma consciéncia que a
perda ¢é inevitavel, ou o diagnoéstico ndo ira mudar, mas sentindo
que nio ha como escapar a realidade comeca a entrelagar esses
sentimentos com pensamentos mais otimistas e esperangosos.

a ultima fase do luto implica em uma
vivéncia mais serena, sem desespero e negacdo. A pessoa aceita
a mudanga em sua vida e pode lidar com ela com maior eficacia.
Dai surge uma nova identidade e o retorno da independéncia nas
suas decisdes e iniciativas.

Observando as rea¢des emocionais nas diferentes fases apresentadas é

possivel dizer que uma intervencio do especialista em oncologia e fertili-
dade a respeito das técnicas disponiveis para sua preserva¢io teria maior
chance de ser compreendida quando o paciente ja estivesse na ultima etapa
do luto. Porém, nem sempre esse ritmo emocional de adapta¢do esta justo

com a necessidade de uma tomada de decisdo no tratamento oncolégico.
Por isso que a participacio do profissional de satide mental é imprescindivel
desde o primeiro momento, tendo como foco ser um facilitador dessa adap-
tacdo emocional que interfere em todas as tomadas de decisao.

AS REAQ@ES EMOCIONAIS DAS PACIENTES
COM CANCER A RESPEITO DA FERTILIDADE

As discussdes sobre os temas relacionados ao futuro reprodutivo
sempre serdo delicadas devido a essa gama de reagbes a que a equipe
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multidisciplinar esta envolvida. Ou seja, a tomada de decisGes para pre-
servar a fertilidade, principalmente de criangas e jovens, que inclui a par-
ticipagdo de pais ou responsaveis ¢ sempre realizada num momento de
muitas incertezas; e, dependendo da fase do luto em que se encontram,
fica ainda mais dificil tomar algumas decisdes ou deixar de toma-las em
fun¢io da impossibilidade de processar todas as emogdes que geram
profunda instabilidade psiquica.

O projeto de ter filhos e constituir uma familia faz parte de um ciclo
natural da vida e que a maioria dos individuos sentem um intenso dese-
jo de vivenciar. A infertilidade sempre é vivida com imenso sofrimento
para homens e mulheres. Para aqueles que superam o tratamento do
cancer e vivem a infertilidade, esta representa um stress adicional e que
implicaria em mais uma privagao, impactando profundamente a quali-
dade de vida pos-tratamento.

Com relagdo a esse tema, encontramos um detalhado estudo publi-
cado por Letourneau e colaboradores (2012), que apresenta nimeros
esclarecedores. O grupo de pesquisadores entrevistou 1.041 mulheres,
de 18 a 40 anos diagnosticadas com cancer e, destas, 560 mulheres sofre-
ram impacto do tratamento em sua fertilidade. Mais da metade (61%)
foram orientadas somente pelo oncologista. Somente 4% tomaram a
decisdo de utilizar um método para preservar a fertilidade. Porém, 80%
dos pacientes que procuraram um aconselhamento especifico com o es-
terileuta decidiram por realizar os procedimentos que preservavam sua
fertilidade. O fato de terem cuidado dessa questao reprodutiva influen-
ciou na diminui¢ao do stress e na esperanca em lidar com o tratamento
para a cura da doenga.

Pesquisas apontam que receber um aconselhamento especializado so-
bre as perdas na fertilidade e procurar métodos que possam preserva-la
esta diretamente associado com menos arrependimento posterior e me-
lhor qualidade de vida para os sobreviventes. Porém, ainda hoje poucos
pacientes sao beneficiados por essas técnicas da medicina reprodutiva.

Para aqueles que ndo foram informados sobre as possibilidades de
preservagdo da fertilidade anteriormente aos tratamentos invasivos do
cancer ainda resta outros caminhos, como a ado¢do ou a utilizacao de
gametas doados. Porém, o caminho mais natural seria a preserva¢iao
da fertilidade com a utilizagao das técnicas disponiveis, se beneficiando
nao somente do material genético congelado como do impacto emocio-
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nal positivo na satide mental do paciente. A possibilidade de vivenciar
a maternidade e paternidade seria um antidoto extremamente recom-
pensador depois de tantos esforcos e batalhas para vencer a doenca. Os
individuos que assim experimentaram, como dito na pesquisa anterior,
viveram uma sensagao indescritivel de que a vida segue enfim seu curso
natural, aumentando a autoestima e os sentimentos positivos em dire-
¢a0 a um futuro saudavel e promissor.

Outras importantes fontes de pesquisas apontam que 70% dos pa-
cientes jovens que fizeram a criopreserva¢io de esperma; preservacao
do material biolégico reprodutivo, antes da quimioterapia, desejaram
ter filhos apos o tratamento. Ainda assim, 60% dos pacientes disseram
estar preocupados com sua infertilidade no futuro demonstrando o im-
pacto desse fator na personalidade humana. Felizmente, com o aumen-
to do nimero de sobreviventes, a fun¢io sexual e a fertilidade deixam
de ser vistas como secundarias e irrelevantes perante a dimensao do tra-
tamento do cancer.

Segundo Tschudlin e Bitzer (2011), muitos pais podem nem ter
ciéncia de que os tratamentos terdo impacto na fertilidade de seus
filhos ou no momento em que sdo informados sobre o assunto nao
demonstrarem a preocupagao com o futuro. Naquela hora estdo con-
centrando suas energias no tratamento oncolégico e precisariam ser
ainda mais refor¢ados na ideia dos beneficios em se preservar o futuro
reprodutivo. Dessa maneira, é ainda mais urgente que os médicos en-
volvidos no processo reforcem as orientagdes, atentos a influéncia das
respostas emocionais que minimizam alguns dados médicos, deixando
abertas as op¢oes reprodutivas futuras.

Perder a fertilidade mediante tratamentos oncoldgicos significa
acrescentar mais uma experiéncia de perda em uma situacio tao deli-
cada a ser vivida, podendo provocar um luto antecipado nos estados
de elaboragdo emocional. Quando nio se podia contar com as fer-
ramentas que a Medicina Reprodutiva oferece atualmente para pre-
servar o material genético designado a procria¢do, nao restava outro
caminho a ser vivido além de aceitar e se resignar com mais este efei-
to devastador nos planos de vida dos pacientes e dos casais em idade
fértil. Porém, a realidade hoje é outra e ¢ um dever enquanto equipe
de satide ressaltar e divulgar a importancia fisica e psiquica dessa con-
quista da medicina.
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CONCLUSOES

Preservar a fertilidade de homens e mulheres que passam pelo trata-
mento da doenca é hoje uma realidade. E um tema que deve ser discutido
desde o primeiro momento, antecedendo os tratamentos pelo oncologis-
ta em parceria com o especialista em reprodugao assistida, mesmo que
em fungao dos estagios iniciais de luto a escuta dos pacientes esteja com-
prometida. Entre tantas fungdes ja desenvolvidas atualmente pelo profis-
sional de satide mental em oncologia e infertilidade, este devera ser inclu-
ido nesse circuito multidisciplinar com o objetivo de avaliar os estagios
emocionais do luto, oferecer uma escuta e um suporte para as emogoes,
ampliando muitas vezes seu campo de atuagao para companheiros e fami-
liares. Dessa forma podera facilitar a procura das informagdes e a tomada
de decisoes dos pacientes em rela¢ao a satide reprodutiva.

Em se tratando de dois temas tdo impactantes no fisico e no emo-
cional dos pacientes (cancer e fertilidade), os profissionais médicos e de
saude mental precisam caminhar juntos na discussdo que agrega forgas
para imprimir sempre que possivel ao paciente otimismo e bem-estar.
Observagdes da pratica clinica, amplamente amparada pelas pesquisas
referenciadas neste capitulo, mostram que aqueles pacientes em trata-
mento oncoldgico que tém seu material genético preservado apresen-
tam menos ansiedade com relagdo as futuras decisGes e ao impacto do
tratamento em suas vidas. Assim, nao restam duvidas sobre a necessida-
de de reunir for¢as para oferecer essa informac¢ao ao maior nimero de
casos possiveis. O psicologo da equipe devera estar sempre trabalhando
em conjunto como um facilitador da compreensao de barreiras emocio-
nais ao longo desse processo, em um primeiro momento. Posteriormen-
te, durante um eventual tratamento de reproducio assistida, os aspectos
emocionais especificos a essa nova experiéncia, que ja fazem parte do
corpo de conhecimentos psicolégicos aplicados a medicina reprodutiva,
deverdo ser considerados e abordados em cada caso.






Capitulo 6

AVALIACAO DA FERTILIDADE
ANTES E DEPOIS DO
TRATAMENTO ONCOLOGICO

Na mulher, a chance de faléncia ovariana apds tratamento oncolo-
gico depende do quao gonadotodxico sera a quimio e radioterapia, mas
também da sua reserva ovariana prévia. A reserva ovariana representa
a populagdo de foliculos primordiais disponiveis no ovario capazes de
serem fertilizados. Em outras palavras, é o “estoque” de odcitos que
a mulher tem. Esses oocitos vdo se perdendo ao longo da vida e nao
se renovam, até o esgotamento completo, na menopausa. Se antes do
tratamento, a mulher ji tem uma reserva ovariana diminuida, a chance
de esgotamento de seus odcitos (com a consequente faléncia ovariana
completa), é muito maior (Capitulo 4).

No homem, apesar da produg¢do se manter ao longo de toda a vida,
se ja tem uma producdo deficiente de espermatozoides anteriormente
ao uso de drogas gonadotodxicas, a chance de se tornar azoospérmico
(sem espermatozoides no ejaculado) também é muito maior.

Assim, para se estimar o risco real de infertilidade com tratamen-
tos com potencial gonadotoxicos, a fertilidade prévia deve sempre
ser avaliada. Apos o tratamento, esta avaliacdo deve ser repetida para
mensurar o real dano com o tratamento e estimar as possibilidades de
gravidez futura.

AVALIACAO DA FERTILIDADE ANTES
DO TRATAMENTO ONCOLOGICO

Além de ajudar a estimar o risco de infertilidade ap6s o tratamento,
a avaliacdo da fertilidade antes do tratamento é muito importante para
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orientar a técnica de preservacao utilizada, quantas amostras devem ser
colhidas, quanto de medica¢ao usar no estimulo hormonal e quais as
chances de sucesso futuro com essa técnica.

Antes de mais nada, deve-se avaliar se 0 menino ou a menina ja teve a
puberdade. Para isso, no menino, além da idade, deve-se avaliar, no exame
tisico, a classificagdo de Tanner, que sistematizou a sequéncia dos eventos
puberais em ambos os sexos, em cinco etapas, considerando, o aspecto
dos 6rgaos genitais, a quantidade e a distribui¢ao dos pelos pubianos. Na
mulher, a classificagio de Tanner inclui, ainda, as caracteristicas da mama,
e deve-se avaliar se ja teve a menarca (primeira menstrua¢io).

E muito importante avaliar essa informagio para poder orientar a pre-
servacao da fertilidade, que varia muito se o paciente é pré-puibere ou se
ja teve puberdade, quando, entdo, ha muito mais op¢des (Capitulo 12).

Avaliagdo da fertilidade do Homem

Se o menino ja teve a puberdade, o espermograma é o exame ini-
cial, o mais importante e o principal pardmetro para avaliar a fertilidade
masculina. O s€men € obtido por masturbacio, ap6s dois ou trés dias de
abstinéncia sexual. No caso de meninos com cancer, pode-se diminuir
o tempo de abstinéncia para que se obtenha varias amostras. O exame
pode ser feito simultaneamente a criopreservac¢ao das amostras.

Os principais parametros do espermograma s3o a concentragao, a
motilidade, a vitalidade e a morfologia do espermatozoide (Quadro 6-1).

A concentragdo deve ser superior a 15 milhGes/ml
e o total de espermatozoides na amostra superior a 39 milhdes.
A motilidade analisa trés tipos de movimentos divididos em:
» Motilidade progressiva: espermatozoides moveis com progres-
sdo rapida ou lenta, que devem totalizar pelo menos 32% dos
espermatozoides.
 Motilidade ndo progressiva: espermatozoides com movimentos
de batimento ou circulares, porém sem progressao. O total de
espermatozoides moveis (progressivos + nao progressivos) deve
totalizar pelo menos 40% dos espermatozoides.
* Imoveis: espermatozoides sem movimento.
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€ o estudo da forma do espermatozoide, o qual possui
ampla variabilidade. Os espermatozoides com a cabec¢a com forma-
to oval e com a parte intermediaria e cauda perfeitas sdo os que tém
maior chance de fertiliza¢gdo. Atualmente, utiliza-se o critério es-
trito de Kruger para definicdo da morfologia, que considera como
normalidade a presenga de > 4% de espermatozoides normais.

Volume >1,5ml Hipospermia

Concentracao
Contagem total
Motilidade progressiva
Motilidade total
Vitalidade
Morfologia de Krueger

=15 x108 sptz/ml
= 39 x10° sptz/ejaculado
= 32%
= 40%
= 58%
=4%

Oligospermia

Astenospermia

Necrospermia

Teratospermia

A analise seminal prévia é importante para avaliarmos o risco de
azoospermia posterior e sabermos o nimero de amostras a ser colhi-
das para criopreservar. Em casos de nao haver espermatozoides no eja-
culado (azoospermia), o homem deve ser avaliado sobre as possiveis
causas para saber se vale a pena tentar obter espermatozoides direta-
mente do testiculo. As causas podem ser em decorréncia de insufici-
éncia testicular, chamada azoospermia nao obstrutiva (os espermato-
zoides nao sao produzidos) ou por obstru¢ao, chamada azoospermia
obstrutiva (os espermatozoides sdo produzidos, mas existe uma obs-
trugdo que impede a saida do material ejaculado). Muitas vezes, nao
se tem tempo de fazer uma investigacao das causas, devendo ser discu-
tido com o paciente a possibilidade de procedimentos invasivos para
obtencdo de espermatozoides. O paciente deve estar ciente da possibi-
lidade de ndo se conseguir obter espermatozoides mesmo com proce-
dimentos invasivos.
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Avaliagdo da Fertilidade da Mulher

Em mulheres p6s-ptberes, para se avaliar a longevidade de sua vida
fértil e os riscos com o tratamento, deve-se avaliar sua reserva ovariana.
Isso é importante ainda para definir as chances de gravidez com as técni-
cas de preservagao da fertilidade (informagdo importante para a pacien-
te decidir se vale a pena se submeter a elas). Além disso, se for passar por
uma estimula¢do ovariana para coleta de odcitos, a avaliacao da reserva
ovariana auxilia na determinacao da dose a ser utilizada.

Como dito, a reserva ovariana tem uma queda natural ao longo dos
anos, o que se acentua apos os 35 anos, até chegar ao completo esgota-
mento na menopausa, em geral, ao redor de 51 anos (Capitulo 4). Apesar
de uma curva normal de diminui¢do da reserva ovariana com a idade,
alguma mulheres apresentam esta curva acelerada, apresentando uma
reserva diminuida para sua idade. O mecanismo fisiopatolégico varia
de acordo com a causa, podendo ser decorrente de diminui¢ao do nu-
mero de foliculos primordiais iniciais (geralmente idiopatica), aumento
da apoptose (por causa genética, geralmente ligadas ao cromossomo
X) ou destruigdo folicular (por acimulo de substancias toxicas, como
cigarro, doengas autoimunes, infec¢des, cirurgias ovarianas prévias ou
tratamentos gonadotoxicos anteriores). Pode ainda ter sido influencia-
da pelo proprio meio ambiente. Estudos em animais demonstram que
varias substancias depositadas na natureza, como dioxinas (furanos e
PCB), resultados da combustao de produtos organicos, podem interferir
na fertilidade.

Os critérios mais importantes para a avaliagdo da reserva ovariana
sdo: a idade, dosagem plasmatica do FSH entre o terceiro e o quinto dia
do ciclo menstrual, inibina B, horménio antimulleriano e a contagem de
foliculos antrais pelo ultrassom.

é bem conhecida a diminuic3o da reserva ovaria-
na com o aumento da idade da mulher, independente dos exames pre-
ditivos que serdo descritos a seguir. Embora, indubitavelmente existam
varia¢Oes individuais entres as pacientes, a idade é um fator preditivo
de sucesso da maior importancia, pois, além da queda na quantidade,
reflete uma piora na qualidade dos odcitos (Capitulo 4).
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FSH maior que 10 mUI/ml e estradiol maior que 35 pg/ml geralmente
sugerem uma baixa reserva ovariana. Essas mulheres estao mais sujeitas
a faléncia ovariana com a quimioterapia, além de alertar ao risco de a
paciente ser uma “ma respondedora” aos estimulos hormonais (ter < 3
odcitos coletados apos a estimulacao ovariana). Por outro lado, apesar
de FSH menor que 10 mUI/ml e estradiol menor que 35 pg/ml, geral-
mente sugerirem uma “boa respondedora” aos estimulos hormonais,
este exame é pouco sensivel, assim, sua normalidade ndo descarta uma
baixa reserva ovariana. FSH menor que 10 mUI/ml e estradiol maior
que 80 pg/ml nesta fase também refletem ma fun¢do ovariana.

€ um hormonio produzido pelas células da granulosa de
foliculos antrais e dominantes, que inibe a secre¢ao de FSH, contribuin-
do para a atresia dos foliculos ndo dominantes durante o periodo pré-
ovulatério e, assim, facilitando a formacdo de um tnico foliculo ovu-
latério (Figura 6-1). Pode ser utilizado como biomarcador de reserva
ovariana, pois reflete indiretamente o pool de foliculos antrais. Com a di-
minuicao progressiva da reserva ovariana, ha uma queda deste hormo-
nio com o consequente aumento do FSH. Como a queda da inibina-B
precede o aumento do FSH, este exame ¢ mais sensivel que a dosagem
somente do FSH para prever a resposta ovariana. Na pratica, ndo costu-
ma ser muito utilizado.

¢ um hormonio produzido pe-
las células da granulosa de foliculos préantrais e antrais iniciais (menores
de 8 mm) (Figura 6-1). Assim, reflete o nimero nao s6 dos foliculos
em crescimento, como em todos os estagios anteriores. Quanto maior
o numero de foliculos remanescentes, maior sua concentracio sérica,
sendo, juntamente com a contagem de foliculos antrais, a medida mais
fidedigna de reserva ovariana e o principal preditor de resposta ovariana
ao estimulo hormonal. Este exame tem ainda a vantagem de poder ser
dosado em qualquer fase do ciclo menstrual, ja que apresenta pouca
variabilidade inter e intraciclo (Quadro 6-2).
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FIGURA 6-1. SECRECAO HORMONAL PELOS FOLICULOS OVARIANOS

FSH
Controle Paracrino Controle endécring
P das g dependente das gonadotrofinas
Inibina B
AMH
) J _ | Estradiol
1 1
Primardial Priméario Secundario Antral Pequeno Dominante Ovulatério
Z-5mm 10 mm 20 mm
| - Recrutamento Il - Recrutamento Selecio Domindncia

120 dias 85 dias 14 dias

* La Marca et. al, Hum Reprod, 2009;24:2264

QUADRO 6-2. VARIACAO INTRACICLO DO HORMONIO
ANTIMULLERIANO (AMH)

XXX IR XEXXTY

AMH ng/ml
Juny
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-14-12-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 dias

*La Marca et al. Hum Reprod Update. 2010;16(2):113-30.

Nos primeiros anos de vida da mulher, o AMH tem uma curva de
ascensao, com pico ao redor dos 25 anos, quando entdo comeca a decli-
nar proporcionalmente a diminui¢do da reserva ovariana ao longo dos
anos, tornando-se indetectavel cerca de cinco anos antes da menopausa
(Quadro 6-3). Assim, deve ser avaliado com cautela antes dos 25 anos de
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idade, pois pode dar uma ideia errada de reserva ovariana diminuida.
Ap06s essa idade, ele reflete bem a populagio de foliculos remanescen-
tes, sendo esperado que uma mulher mais velha tenha valores de AMH
menores que as jovens, embora haja muita varia¢ao na populagdo. Uma
ressalva que se faz é que este exame consegue prever a resposta ova-
riana em quantidade (nimero de odcitos coletados), mas ndo prediz a
qualidade oocitaria. Como prevé bem a quantidade de o6citos, indepen-
dentemente da idade, a dosagem do AMH prediz o risco de uma ma
resposta a estimula¢do ovariana. Tem a vantagem ainda de predizer as
pacientes de risco de uma hiper-resposta, podendo auxiliar na escolha
do melhor protocolo de estimulag¢ao e dosagem, evitando complica¢des
como a sindrome de hiperestimulac¢ao ovariana (Capitulo 11).

/~ \

/ AN

Vd ™~

AN

’ N

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Idade (anos)

Em relagdo a prognostico de resposta, a interpretagido dos resultados
do AMH deve ser feita independentemente da idade. Nao existe consen-
so sobre valores de corte. Consideramos que valores abaixo de 1,0 ng/
ml indicam uma baixa reserva ovariana. No Quadro 6-4, indicamos os
valores adotados pelo IPGO em relagdo as chances de resposta ovariana.

através de um ultrassom
transvaginal realizado entre o terceiro e o quinto dia do ciclo menstru-
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al, avalia-se o tamanho, o volume dos ovarios e a presenca de foliculos
antrais. A CFA consiste em contar todos os foliculos de tamanho entre 2
e 10 mm. Tem a vantagem de ser mais barato que a dosagem do AMH,
com acuracia semelhante em predizer tanto ma resposta como hiper-
-resposta. Apresenta a desvantagem de necessitar ser feito em um perio-
do especifico do ciclo e muita variagdo interobservador. No Quadro 6-4,
listamos os valores adotados pelo IPGO.

QUADRO 6-4. INTERPRETACAO DOS VALORES DE HORMONIO
ANTIMULLERIANO (AMH) E CONTAGEM
DE FOLICULOS ANTRAIS (CFA)

AMH (ng/dL) | CFA | INTERPRETACAO

<016 <o Reserva ovariana muito baixa, com chance minima de
’ resposta a estimulagéo ovariana

Reserva ovariana baixa, com risco de ma resposta a
0,16-1,0 27 estimulagao ovariana
(= 3 oo6citos maduros coletados)

Reserva ovariana normal, com chance de boa resposta a

1,1-2 -14 . = .
’ 2 g estimulagao ovariana
>25 =15 Risco de hiper-resposta a estimulagéo ovariana
OBS: alguns laboratorios emitem resultado do AMH em pmol/L. Neste caso a conversdo é:

pmol/L = 7,14 = valor em ng/ml

AVALIACAO D FERTILIDADE APOS
O TRATAMENTO ONCOLOGICO

A primeira avalia¢do da satude reprodutiva, enddcrina e sexual do pa-
ciente apds quimioterapia deve ser aproximadamente seis meses apds o
fim do tratamento, para estimar o dano causado, predizer a chance de
gravidez futura e avaliar a necessidade de reposi¢ao hormonal. Pode ainda
orientar a necessidade de técnicas de preservagao da fertilidade nesta fase.

Nos pacientes pré-puberes, a avaliagdo do dano gonadal é dificil, pois
nio se dispde de métodos bioquimicos fidedignos de avaliagao e nao te-
mos outros parametros como ciclo menstrual (na menina) ou analise se-
minal (no menino). Esses pacientes devem ser acompanhados quanto a
progressao da puberdade, quando for o momento. Se auséncia de puber-
dade, algumas vezes, esta deve ser induzida com reposi¢ao hormonal.



Avaliacdo da fertilidade antes e depois do tratamento oncolégico 79

Homem pds puberdade

Cerca de seis meses apds o fim do tratamento, os homens devem
ser avaliados através do espermograma. Se houver alteracdo, devem ser
avaliados ainda do ponto de vista hormonal, uma vez que além das cé-
lulas germinativas, as células de Leydig podem ter sido lesadas (Capitulo
3). Vale lembrar que, no homem, a recupera¢ao pode ser mais lenta,
demorando até 5 anos. Nesta fase, se os parametros seminais estiverem
alterados, pode-se optar por congelar amostras de sémen, caso ndo os
tenha feito antes do tratamento oncologico, ou se nao foi possivel amos-
tras suficientes.

Mulher pos puberdade

Cerca de 6 meses ap6s o tratamento oncolégico, a mulher deve ser ava-
liada primeiro em relagdo a histéria menstrual. Se entrou em amenorreia,
¢ um sinal que pode indicar faléncia ovariana. Algumas ficam oligome-
norreicas. Em pacientes com alteragbes menstruais, devem ser descarta-
das altera¢oes da tireoide e hiperprolactinemia, além de provas da reserva
ovariana, anteriormente citadas. Mesmo que mantenha ciclos regulares,
sua reserva ovariana pode estar comprometida e deve ser avaliada. Nesta
fase, se nao foi possivel preservar a fertilidade e houve dano gonadal, po-
de-se orientar a ndo adiar a gravidez, se ja liberada de engravidar pelo on-
cologista. Como normalmente, orienta-se esperar pelo menos dois anos
(Capitulo 15), pode ser proposto preservacio da fertilidade, idealmente
através da criopreservagao de o6citos, caso nao o tenha feito antes ou para
aumentar a quantidade de gametas criopreservados.

Mulheres que entraram em faléncia ovariana devem receber reposi-
¢ao hormonal, pois menopausa precoce, em geral, é muito sintomatica,
além de risco aumentado de osteoporose e alteracGes cardiovasculares.

AVALIACAO DA SAUDE SEXUAL

Além da avaliagdo hormonal e da satide reprodutiva, os sobreviven-
tes de tratamentos oncolégicos devem também ser avaliados quanto a
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saude sexual. Estima-se que pelo menos 20% experimentam alguma dis-
funcao sexual. Homens podem ter disfuncao erétil, caso tenham lesoes
de nervos na cirurgia. Mulheres e homens podem ter diminui¢ao da
libido, se produ¢ao hormonal deficiente, mas também por causas psi-
colégicas, como alteragdo da imagem corporal quando retiram algum
6rgao como testiculo ou mamas. Muitas associam perda de 6rgaos re-
produtores como perda da feminilidade. Homens muitas vezes tem a
ideia errénea de que fertilidade reflete a poténcia sexual. A perda da
fertilidade em ambos pode comprometer a vida sexual.

A avaliacdo da saude sexual e suporte a ela deve fazer parte do
follow-up do paciente curado do cancer, pois contribui muito para a
melhora da sua qualidade de vida. Se necessario, acompanhamento
psicolégico deve ser feito.



CIRURGIAS CONSERVADORAS
PARA PRESERVAR A FERTILIDADE

Tumores ginecolégicos, em geral, necessitam cirurgias para remocao de
6rgaos reprodutores como Utero, trompas e ovarios, levando a infertilidade
permanente. Cerca de 15-21% destes tumores sao diagnosticados antes dos
40 anos, muitas vezes em pacientes que nao estdo com a prole definida. Ha
alguns casos em que se pode tentar abordagens mais conservadoras, pre-
servando os 6rgaos reprodutores, quando ha o desejo de gravidez futura.
Entretanto, nem sempre sao propostas pelo ginecologista ou oncologista,
mesmo quando as pacientes preenchem os critérios de elegibilidade, as ve-
zes por falta de conhecimento do médico ou por nio ter familiaridade com
a técnica. Pesa também o fato de que a paciente enfrentando o diagnostico
de cancer, muitas vezes, tem dificuldade de pensar nos riscos e beneficios
de se optar por tratamentos mais conservadores. E importante que essas
opgoes sejam oferecidas, quando possivel, as pacientes que desejam ges-
tacdo futura, pois, uma vez curado o cincer, as sequelas pesardo muito na
qualidade de vida delas e elas poderao questionar se realmente nao teria
sido possivel um tratamento menos agressivo. Caso o profissional no tenha
seguranca com a técnica, a paciente deve ser encaminhada para servigos
com experiéncia neste tipo de cirurgia. Neste capitulo, descrevemos resu-
midamente as possibilidade de tratamentos conservadores em tumores de
colo, endométrio e ovario, seus riscos e indicacGes.

CANCER DE COLO

O cancer de colo é o segundo cancer mais frequente na mulher, es-
timando-se uma incidéncia de mais de 500.000 casos por ano, ao redor
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do mundo. Com a disseminagao do screening para cancer de colo, muitas
mulheres sdo diagnosticadas ainda jovens. Quando ha indicagdo cirtr-
gica, normalmente envolve histerectomia, levando as pacientes a infer-
tilidade permanente. Entretanto, dependendo do estagio da doenga ¢
possivel optar por cirurgias conservadoras.

Carcinoma escamoso de colo estagio IAl, se auséncia de invasdo
vascular e linfatica e margens livres pode ser tratado com conizagio,
sem necessidade de histerectomia e, portanto, preservando a fertilidade
(caso a mulher deseje), uma vez que a chance de envolvimento para-
metrial ou de linfonodos pélvicos é muito baixa. Nas pacientes dentro
destes critérios, a chance de recidiva ¢ menor que 0,5%. Ressalva se faz
quando o tipo histolégico é adenocarcinoma, que costuma ser multifo-
cal, com 13% das pacientes tendo focos de doenca separados por mais de
2 mm. Além disso, tem o fato de ser glandular e as glandulas apresentam
uma arquitetura complexa, com tdneis e invagina¢des que dificultam
avaliar a profundidade. Entretanto, estudos nao mostram aumento de
recidiva em adenocarcinomas tratados com conizagao, desde que mar-
gens livres, podendo ser uma op¢ao.

Para tumores acima deste tamanho, recomenda-se ressec¢ao do pa-
ramétrio proximal e linfonodos pélvicos, pelo risco de extensao linfatica
em 7%. Isso tornava um desafio a preserva¢ao da fertilidade, uma vez
que esta cirurgia incluia histerectomia. Em 1987, Dr. Daniel Dargent in-
troduziu a traquelectomia radical, que consistia em uma ressec¢ao dos
linfonodos pélvicos via laparoscépica com amputa¢ao do colo e para-
métrios proximais via vaginal. Variages da técnica foram introduzidas
e disseminadas pelo mundo, sendo realizada via vaginal, abdominal e
laparoscopica (com ou sem auxilio de robo). Com esta técnica, a fertili-
dade é preservada, sem aumentar o risco de recidiva, desde que cumpra
os critérios de elegibilidade, que sao:

» Paciente deseje gesta¢do futura.

O tipo histologico seja carcinoma escamoso, adenocarcinoma ou
carcinoma adenoescamoso, e nio: carcinoma indiferenciado, de
células claras, de pequenas células ou sarcoma.

+ O estagio seja: IA1 com comprometimento linfatico ou vascular,
IA2 ou IB1 (sendo menor que 2 cm).

» Margens estejam livres de doenca.
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¢ Nio haja linfonodos acometidos.
 Paciente esteja ciente dos riscos e se comprometa com o follow-up.

Na literatura, a traquelectomia radical demostra uma taxa de com-
plicacdo de 2,5% e recidiva de 4%, semelhante s vistas em pacientes que
realizaram histerectomia nos mesmos estagios. E, portanto, uma opgio
valida de preservar a fertilidade em pacientes que desejam gestagdo no
tuturo. Entretanto, ha um maior risco de complica¢des obstétricas caso
a gravidez seja alcangada. Um estudo demostrou que pacientes que en-
gravidaram apoés traquelectomia radical tiveram 22,4% de abortos de
primeiro trimestre (pouco acima da populagao geral), 10,3% de abortos
de segundo trimestre (2 vezes mais alto que a popula¢do geral) e 26,6%
de parto prematuro. Frente a isso, alguns autores propdem cirurgias
menos radicais, realizando a traquelectomia somado a linfadenectomia
pélvica, sem retirada dos paramétrios, uma vez que a extensdo mais
frequente ¢ nos linfonodos e nao paramétrios, conseguindo melhores
resultados obstétricos. Entretanto, ainda nio tem dados suficientes na
literatura para garantir a seguranga com esta abordagem. Vale lembrar
que mesmo a coniza¢do simples também ¢é fator de risco para partos
prematuros, em menor grau que a traquelectomia radical.

A traquelectomia radical vem sendo proposta também para estagios
mais avangados (IB maior que 2 cm e ITA1), ap6s quimioterapia neoad-
juvante, caso tenha menos de 3 mm de doenga residual apds a quimiote-
rapia. Acima disso, a chance de recorréncia aumenta muito, obrigando
cirurgia mais radical ou tratamentos adjuvantes, que comprometerao
a fertilidade. Quando indicado radioterapia pélvica, pode ser proposto
transposi¢do dos ovarios (Capitulo 9).

CANCER DE OVARIO
Tumor boderline

Tumor boderline acomete mulheres com média de idade de 45 anos,
sendo 34% abaixo de 40 anos. E caracterizado por nio ter invasio estro-
mal. Normalmente sio tratados com histerctomia + salpingooforecto-
mia bilateral, uma vez que 25% dos tumores boderlines sdo reclassifica-
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dos como invasivos ap6s anatomopatologico final. Cirurgia conservadora
pode ser uma opgao, embora ¢ aceito que haja uma maior taxa de recidiva
(0-25%) em relagdo a cirurgias radicais (0-5%). Uma avalia¢io de 10 estu-
dos somando 626 casos de tumor boderline tratados com cirurgias conser-
vadoras, mostrou 18% de recidiva, mas somente 0,2% (1 caso) de obito.

Em estagio I, pode-se realizar salpingooforectomia unilateral e, no
caso de tumores bilaterais, cistectomia bilateral ou cistectomia de um
lado e ooforectomia do outro. Um estudo randomizado (Palomba et al,
2010) ndao mostrou diferenca de recidiva entre as duas abordagens, mas
com maior taxa de gravidez no grupo que realizou cistectomia bilateral,
que é a conduta preferida. No caso de doenca unilateral, cistectomia
também pode ser realizada, melhorando a fertilidade, desde que nao
seja mucinoso, pois este estd mais associado a doenga invasiva e, portan-
to, ooforectomia deve ser preferida. Felizmente, este subtipo nao costu-
ma ter bilateralidade. De um modo geral, quando ¢ unilateral, opta-se
por ooforectomia unilateral. Em uma meta-analise de 2005, que avaliou
pacientes com tumor de ovario boderline tratadas conservadoramente,
mostrou maior risco de recidiva com a cistectomia.

Sempre que se optar por tratamento conservador, deve-se avaliar mi-
nuciosamente toda a cavidade abdominal, colher lavado peritoneal, rea-
lizar omentectomia e multiplas bidpsias, uma vez que 20% das pacientes
tem metastases peritoneais. No serosos, tem autores que propdem trata-
mento conservador mesmo em estagios mais avancados (II ou III), desde
que todos implantes peritoneais sejam ressecaveis e ndo invasivos. Caso
sejam invasivos, a chance de recidiva com tratamento conservador é alta.

Uma meta-analise de 2015 demostrou uma taxa de gravidez de 61%
em pacientes com tumor boderline submetidas a tratamento conservador.
E frequente histéria de infertilidade entre elas (10-35%) e muitas necessi-
tam de técnicas de reproducao assistida, que nio sao contraindicadas.

Tumores germinativos malignos

Tumores germinativos malignos representam 5% dos tumores de
ovario. Acomete uma média de idade de 19 anos e, em geral, estdo em
estagios iniciais ao diagnodstico. O tratamento padrao deve ser cirurgia
conservadora, que inclui remog¢ao do tumor, preservando trompa (a nao
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ser que aderida ao tumor), exame cuidadoso da cavidade e lavado peri-
toneal. No caso de disgerminomas, estadiamento cirurgico incluindo
omentectomia e linfadenectomia pélvica e paradrtica é recomendada.
No caso de outros tumores germinativos, isso nao € necessario e nor-
malmente, complementa-se com quimioterapia. Neste caso, deve ser
preferido esquemas com cisplatina, como BEP (bleomicina, etoposide,
cisplatina), em relagdo a outros esquemas como VAC (vincristina, acti-
nomicina D, ciclofosfamida). Em uma série de 61 pacientes com tumo-
res germinativos malignos, foi observado em torno de 35% de gravidez
apo6s cirurgia isolada ou seguida de quimioterapia com cisplatina, en-
quanto nas que receberam esquema VAC, somente 7% engravidaram.

Tumores ovarianos epiteliais malignos

Tumores ovarianos epiteliais malignos sao altamente letais e sua aborda-
gem inicial consiste, em geral, em citorredugao que inclui salpingooforec-
tomia bilateral e histerectomia. Geralmente, acometem mulheres em idade
avancada, mas cerca de 7% sdo descritos em mulheres abaixo dos 40 anos,
nas quais 60% em estagios I (restrito ao ovario). Cirurgias conservadoras
tém sido propostas quando a paciente deseja gestagao no futuro. A técnica
inclui salpingooforectomia unilateral, linfadenectomia pélvica e para-adrti-
ca, omentectomia, lavado peritoneal e miltiplas bidpsias, preservando ttero
e ovario contralateral. Essa abordagem tem se mostrado segura em estagios
IA com grau histologico 1 (e possivelmente grau 2). Estudos demonstram
ndo haver comprometimento da sobrevida, permitindo fertilidade futura.
Para estagios mais avan¢ados e graus mais elevados, ha estudos propondo
cirurgias conservadoras, entretanto nao ha dados ainda conclusivos. Na op-
¢do por cirurgias conservadoras, follow-up rigoroso deve ser realizado e os
riscos devem ser muito bem discutidos com a paciente.

De 328 casos descritos que foram tratados com cirurgias conserva-
doras, houve uma taxa de 13% de recorréncia e 6% de 6bito. Se neces-
sidade de quimioterapia adjuvante, esquemas com carboplatina e pacli-
taxel, em geral, sdo aplicados, com taxa de faléncia ovariana ainda nio
estabelecida. Uma op¢ao, nestes casos, é realizar técnicas de preservagao
da fertilidade, como criopreservacao de o6citos ou embrides (Capitulos
9 e 12). No passado, acreditava-se que a estimulacdo ovariana poderia
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aumentar o risco de cancer de ovario. Entretanto, isso nao se confirma
na literatura, nao sendo, portanto, contraindicada.

CANCER DE ENDOMETRIO

Menos de 5% dos casos de cancer de endométrio sdo diagnosticado
em mulheres que ainda desejam gravidez. O tratamento padrao envolve
histerectomia e salpingooforectomia bilateral. Um op¢ao de tratamento
conservador, é o uso de progesterona, com a qual se demostra regressao
da doenga. Essa abordagem pode ser feita, nas seguintes condiges:

» Estagio IA sem invasdo de miométrio pela ressonancia nuclear
magnética de pelve.

¢ Grau 1 bem diferenciado no material de curetagem.

» Auséncia de invasao linfatica e vascular no material de curetagem.

+ Sem evidéncia de doenga anexial ou abdominal pelos exames de
imagem.

¢ Imunohistoquimica demonstrando alta expressdao de receptor de
progesterona.

O tratamento, nestes casos, pode ser feito com uso de acetato de me-
gestrol 160 mg ou medroxiprogesterona 600 mg/ dia por 3 meses. Apos
este periodo, deve-se repetir a curetagem e, se persisténcia de doenga,
deve ser realizada histerectomia. Se auséncia de doenca, deve-se manter
progesterona por pelo menos 6-9 meses, quando, se ndo houver reci-
diva, pode ser liberada para tentar engravidar, com follow-up rigoroso.
DIU com levonorgestrel também tem sido proposto.

Uma meta-andlise que avaliou 408 pacientes com cancer de endomé-
trio tratadas clinicamente demonstrou regressio em 76,2% dos casos,
mas 40% destas tiveram recidiva. A taxa de gravidez foi de 28%.
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Estadio | — Tumor restrito ao colo sem extensao ao corpo uterino.

IA - Tumor invasivo somente diagnosticando por microscopia com invasao <5 mm e
extensé@o <7 mm.

IA1 Invaséao estromal = 3 mm e extensao <7 mm.
IA2 - Invasao estromal entre 3 e 5 mm e extensao < 7mm.
IB - Tumor clinicamente visivel limitado ao colo ou tumores pré-clinicos > estadio IA.
IB1 — Tumor clinicamente visivel <4 cm em seu maior diametro.
IB2 — Tumor clinicamente visivel > 4 cm em seu maior diametro.

Estadio Il — Tumor invadindo o Gtero mas nao a parede pélvica ou terco inferior da
vagina.

IIA N&o ha invasao parametrial.
1I1A1 — Tumor clinicamente visivel <4 cm em seu maior diametro.
1I1A2 — Tumor clinicamente visivel > 4 cm em seu maior diametro.
IIB - Tumor com invasao parametrial.

Estadio Ill - Tumor com extensao a parede pélvica e/ou comprometendo terco inferior
da vagina e/ou hidronefrose ou rim nao funcionante.

IIIA - Tumor invade terco inferior da vagina sem extensao a parede pélvica.

I1IB - Extensao a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim nao funcionante.

Estadio IV — Tumor estende-se além da pelve ou invade a mucosa vesical ou do reto.
IVA - Extensao a 6rgaos adjacentes.

IVB - Extenséo a 6rgaos a distancia.

Estagio | - Tumor limitado aos ovarios.
IA - Tumor limitado a um ovario; sem atingir a superficie externa; capsula intacta; auséncia
de ascite.

IB- Tumor limitado aos dois ovarios; sem atingir a superficie externa; capsula intacta;
auséncia de ascite.

IC - Tumor limitado a um ou ambos ovario com capsula rota e/ou tumor na superficie
ovarica e/ou células neoplasicas na ascite ou lavado peritoneal.

Estagio Il - Crescimento do tumor envolvendo um ou dois ovarios com extensao
pélvica.

IIA - Extensao e/ou metastases para o Utero e/ou trompa uterina.
IIB - Extensao para outros tecidos pélvicos.

IIC - Tumores enquadrados nos estagios IIA ou IIB atingindo a superficie de um ou dos
dois ovarios ou com ruptura da capsula ou com ascite contendo células malignas ou lavado
peritoneal positivo.



88 Oncofertilidade na pratica médica

Estagio lll. O tumor com implantes além da pelve e/ou linfonodos inguinais pélvicos
ou retroperitoneais positivos

IlIA - Tumor macroscopicamente limitado a pelve verdadeira com linfonodos negativos
mas com implantes microscépicos na superficie peritoneal abdominal, comprovadas
histologicamente.

IlIB - Tumor atingindo um ou ambos os ovarios com implantes macroscépicos na superficie
peritoneal com diametro nao superior a 2,0 cm. Linfonodos negativos.

IlIC- Implantes abdominais com diametro superior a 2,0 cm e/ou linfonodos inguinais,
pélvicos ou retroperitoneais positivos.

Estagio IV - Tumor envolvendo um ou ambos os ovarios com metastases a
distancia.

Estadio | — Tumor restrito ao corpo uterino.

IA - Restrito ao endométrio ou invadindo menos da metade da espessura miometrial.
IB - Invasao da metade ou mais da espessura miometrial.

Estadio Il - Tumor invade estroma cervical mas sem extensao além do utero.
Estadio Ill - Tumor com extensao local ou regional .

IlIA - Invaséo até a serosa do corpo uterino e/ou anexos.

IIIB - Invasao parametrial ou vaginal.

IIIC Metéastase aos linfonodos pélvicos ou para-aérticos.

I1IC1 — Linfonodos pélvicos positivos.

11IC2 - Linfonodos para-aérticos positivos com ou sem linfonodos pélvicos
comprometidos.

Estadio IV — Tumor invade a bexiga e/ou mucosa intestinal e/ou metastases a
distancia.

IVA Tumor invade a bexiga e/ou mucosa intestinal.

IVB Metastases a distancia incluindo metastases intra-abdominais e linfonodos inguinais.



OPCOES DE PRESERVACAO
DA FERTILIDADE NO HOMEM

A preservagio da fertilidade em homens com cancer é um importan-
te aspecto no tratamento oncolégico. Muitos desses homens nao tém fi-
lhos ao diagnostico e desejariam ter no futuro. Outros, mesmo ja tendo
filhos, ainda planejam ter outros. Mais da metade dos homens com can-
cer expressam o desejo de preservar sua fertilidade. Esta porcentagem
passa de 75% entre os homens que ndo tiveram filhos ainda.

Dessa forma, é imperativo se preocupar com a preservacao da ferti-
lidade. As sociedades de medicina reprodutiva e oncologia clinica por
todo mundo reconhecem a importancia em discutir com o paciente e
encaminhar para centro especifico de preservacao da fertilidade du-
rante o diagndstico e tratamento. Entretanto, apesar de mais de 90%
dos oncologistas concordarem que o congelamento do s€émen deveria
ser oferecido a todos os homens antes do tratamento, se possivel, 48%
nunca conversaram a respeito com seus pacientes. O impacto emocio-
nal que a infertilidade causa é muito grande e, portanto, é inadmissivel
que nao sejam oferecidas as op¢oes de preservacao da fertilidade antes
do tratamento, principalmente porque é algo muito simples na maio-
ria dos casos.

Ap6s a puberdade, a coleta de espermatozoides pode ser realizada
por masturbacgio, o que é simples e nio invasiva. Mas, se nao for possivel
obté-los dessa maneira, poderao ser retirados diretamente dos testicu-
los, de um modo menos invasivo do que com a mulher, uma vez que a
sua localizagdo anatomica é externa ao corpo. Antes da puberdade, a
preservagio s € possivel pela criopreservac¢io de fragmentos de testicu-
lo, o que ainda é considerado experimental e sem resultados de gravidez
no momento, sendo, portanto, controverso.
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Os tipos de cancer mais comuns no sexo masculino em idade re-
produtiva sdo o tumor de testiculo, linfoma de Hodgkin e as leuce-
mias. Estes tratamentos, com frequéncia, resultam em infertilidade
temporaria ou esterilidade permanente (aproximadamente 1/3 des-
tes pacientes se tornarao azoospérmicos definitivos). A preocupacao
imediata destes pacientes depois de curados de um cancer, na maioria
das vezes, envolve o aspecto sexual e reprodutivo. Altera¢des hormo-
nais s3o menos frequentes que altera¢gdes seminais, visto que as células
germinativas sdo mais sensiveis a quimio/radioterapia que as células
somaticas (Capitulo 3).

Desta forma, o médico que assiste a estes pacientes tem o dever de
levar em consideragdo estes aspectos e informar o seu paciente das pos-
siveis maneiras de preservar sua fertilidade.

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

1) O tratamento afetard a fertilidade do homem ou do menino? Se
a resposta for “sim”, qual a melhor técnica para preservar a ferti-
lidade? Qual a opg¢ao mais indicada para este caso?

2) Essas opgOes para preservar a fertilidade irdo prejudicar o trata-
mento contra o cancer?

3) Escolhendo uma dessas op¢oes, havera necessidade de postergar
o tratamento contra o cancer? Por quanto tempo?

4) Como e quando o paciente podera saber se € fértil ou ndo apds o
término do tratamento? Existem testes para isso?

5) Se a fertilidade nao for preservada, existem alternativas para que
ele possa ter filhos futuramente?

6) Esses tratamentos podem aumentar os riscos de o cancer voltar?

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

8) Havera mudancas do desejo sexual?

9) Havera riscos para a crian¢a quando ele tiver seus filhos?

10) Quais sdo as clinicas especializadas que podem indicar os melho-
res métodos para preservar a fertilidade?

11) Onde posso encontrar mais informagdes sobre preservacao da
fertilidade?



Opcoes de preservagao da fertilidade no homem 91

METODOS DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE
ANTES DO TRATAMENTO

1- Criopreservagdo de sémen coletado por masturbagdo

O congelamento de sémen ¢ um processo realizado com técnicas bem
definidas e resultados confiaveis, sendo o método mais eleito para a pre-
servagao da fertilidade em homens. Os espermatozoides sao congelados
a-196°C e armazenados em nitrogénio liquido por tempo indeterminado.
O sémen devera ser coletado através da masturbacao, preferencialmente
em varias amostras. Meninos muito novos, algumas vezes, nunca se mas-
turbaram e isso deve ser explicado com o consentimento dos pais. Em ge-
ral, adolescentes tém maturidade para entender. Um estudo mostrou que
entre 4.345 meninos entre 11-20 anos com diagnostico de cancer, a quem
foram explicados os métodos de coleta e congelamento de sémen, 99%
quiseram tentar colher pelo menos uma amostra e 93% tiveram sucesso.
A chance de sucesso foi menor quanto menor a idade (somente 81% con-
seguiram colher, entre 11-14 anos), mas amostras conseguiram ser obtidas
mesmo com meninos de 12 anos. Pacientes mais novos tiveram também
menor quantidade e qualidade de espermatozoides.

O ntmero de amostras recomendada vai depender da qualidade
seminal. Lembramos que, em geral, pacientes oncolégicos de alguns
tumores especificos, apresentam piores parametros seminais, mesmo
antes do tratamento (Capitulo 3).

Apesar de ser normalmente recomendado um periodo de abstinén-
cia de 2 a 5 dias, muitas vezes ndo se tem muito tempo antes que a qui-
mioterapia deva ser iniciada. Neste caso, pode-se recomendar intervalos
menores. Estudos ja demonstraram que coleta com intervalos de 24 a
menos de 48 horas, tiveram resultados comparaveis. Importante que se-
jam colhidas sorologias para HIV 1 e 2, hepatites Be C, HTLV 1 e 2 e si-
filis, para ndo expor a parceira ao risco de infec¢ao quando for utilizado.

O sémen pode ficar congelado por tempo indeterminado. Ha re-
latos de gravidezes com uso de sémen congelado 21 anos antes. No
descongelamento, pacientes oncolégicos costumavam ter uma perda
maior que o usual com o congelamento lento que se usava no passado.
Com a técnica de vitrificagdo (Capitulo 9), essa perda é muito peque-
na, mesmo quando a quantidade de espermatozoides é muito baixa.
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Os espermatozoides descongelados podem ser utilizados para insemi-
nac¢io intrauterina (IIU) e fertilizacdo in vitro (FIV), classica ou com
injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI - intracytoplasmic
sperm injection). Caso nao necessite ou nio queira fazer uso no futu-
ro, o sémen pode ser descartado, com sua autoriza¢ao. Considerando
que os pacientes serdo submetidos a um tratamento oncol6gico, um
ponto muito importante a se definir € o que fazer com o sémen caso
o paciente morra durante o tratamento. Deve-se assinar um termo se
autoriza alguém utiliza-lo pos mortem.

2- Criopreservagdo de espermatozoides obtidos com métodos alter-
nativos de coleta

A obtenc¢ao de espermatozoides pela masturba¢io é o método mais
simples e menos invasivo, mas, em algumas situag¢oes, isso nao € possi-
vel. Muitas vezes, os pacientes estdo muito fracos pelo cancer ou com
mobiliza¢do reduzida ap6s uma cirurgia, impedindo que consigam obter
amostras por masturbagdo. Meninos muito novos também tém maior
chance de ndo conseguir obté-las. Além disso, alguns conseguem colher
mas nio apresentam espermatozoides no ejaculado. Nestes casos, pode-
-se tentar métodos alternativos de coleta seminal para criopreservagao.

Quando o homem ¢ incapaz de ejacular, pode-se utilizar um dos me-
canismos abaixo:

» Extra¢do de sémen da urina: homens com ejaculagao retrégrada
podem nio ter espermatozoides no ejaculado pois ao invés de sai-
rem pela uretra, tomam a dire¢ao da bexiga. Neste casos, pode-se
recuperar os espermatozoides na urina por sonda vesical. Deve-
-se, de dois a trés dias antes da coleta, alcalinizar a urina com bi-
carbonato de sodio (2 colheres de sopa ao dia por via oral).

+ Estimulagdo vibratodria peniana: consiste em vibra¢oes de alta fre-
quéncia (100 Hz) concentradas no freio peniano com uma ampli-
tude de 2 a 3,5 mm. Ela pressupde a existéncia de um arco reflexo
intacto na altura da medula toracolombar, conduzindo o estimulo
superiormente aos nervos pudendos até a medula sacral, e dai aos
simpaticos toracolombares ('T10-L3), ocasionando a ejaculagao.
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» Eletroejacula¢io: induz-se ejaculacio com uma sonda transretal,
através de estimulo elétrico a musculatura lisa e fibras nervosas
autonOmicas simpaticas da regido da ampola da uretra pélvica e
vesiculas seminais. O preparo dos pacientes inclui: antibioticopro-
filaxia, alcaliniza¢do da urina e lavagem vesical, j4 que a maior
parte da ejaculagdo ¢ retrégrada, uma vez que a eletroejaculagio
nio coordena o fechamento do colo vesical. Normalmente, esse
procedimento é feito com anestesia geral.

As amostras conseguidas por estes métodos, em geral, ndo apre-
sentam tanto espermatozoides e, no futuro, deverao ser utilizados em
ciclos de FIV/ICSI, mas caso haja boa quantidade e qualidade, pode-se
usar em ITU também.

Outra opg¢ao é partir para métodos invasivos de extragao de esper-
matozoides (diretamente do testiculo ou epididimo). E a alternativa
para homens que nio apresentam espermatozoides no ejaculado.
Sao eles:

» PESA (aspirac¢ao percutanea de espermatozoides do epididimo):
aspira-se uma pequena quantidade de sémen do epididimo, e os es-
permatozoides recuperados sao utilizados para fertilizagao por ICSI
ou criopreservados para serem utilizados no futuro (Figura 8-1).

FIGURA 8-1. PESA (ASPIRACAO PERCUTANEA
DE ESPERMATOZOIDES DO EPID{DIMO)
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. € uma téc-
nica similar, na qual os espermatozoides sao retirados por mints-
culas biopsias de tecido testicular. Depois, sao recuperados e, a
exemplo da técnica anterior, sao utilizados para fertilizagao por
ICSI ou criopreservados.

. ¢ uma microcirurgia
que possibilita a retirada dos espermatozoides diretamente dos
ductos seminiferos.

. em homens com cancer de testiculo que necessitam
remové-lo, pode-se extrair espermatozoides direto do epididimo
ou testiculo, durante a cirurgia.

E importante salientar que alguns pacientes, principalmente com
tumores hematologicos, podem estar com disturbios de coagulagio e,
portanto, procedimentos cirirgicos para extra¢ao de espermatozoides
tém risco aumentado e podem dificultar a recuperagao. Deve-se, nestes
casos, avaliar o custo-beneficio e discutir cuidadosamente com paciente
e/ou familia.

Os espermatozoides obtidos por métodos invasivos de coleta sao usa-
dos posteriormente sempre para ICSI.

3- Criopreservagdo de embrioes

Quando o casal ja tem parceira definida, outra opg¢ao de preservagao
da fertilidade é o congelamento de embrides. Com a técnica de vitrifi-
cacgdo, as taxas de sucesso com embrides congelados sdo muito altas,
de acordo com a idade da mulher (Capitulo 10). Entretanto, apesar de
chances boas, tem as seguintes desvantagens:

+ o homem ja deve ter tido a puberdade e ja estar com a parceira
que deseja ter filhos;

« amulher tem que ser submetida a um ciclo de FIV, o que demora
pelo menos duas semanas, podendo atrasar o tratamento oncolo-
gico (Capitulo 10);

+ embrides tém vida e portanto, apesar da lei permitir que sejam
descartados ap6s cinco anos (se for o desejo do casal), isso leva a
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dilemas éticos e morais de estar descartando uma vida. Ja o sémen
que nao for utilizado pode ser descartado sem problemas;

+ ao congelar embriGes esta preservando a fertilidade do casal e ndo
do homem. Caso se separem, o homem nao podera utilizar os
embrides sem autorizagao da mulher. Isso pode levar a brigas ju-
diciais futuras.

Por tudo isso, somado a pouca perda dos espermatozoides conge-
lados, normalmente, nao se aconselha o congelamento dos embrides,
dando-se prioridade ao congelamento seminal.

4- Criopreservagdo de tecido testicular

Quando o menino ainda nao atingiu a puberdade, nao ha produgao
de espermatozoides e, portanto, nao é possivel criopreserva-los. Mesmo
se tentarmos colher espermatozoides direto dos testiculos, encontrare-
mos espermatogonias, mas nao espermatozoides maduros. Assim, ndo
ha ainda uma forma de preservacao da fertilidade com aplicagdo pratica,
atualmente. A Unica opgao viavel é o congelamento de tecido testicular.
Apesar das pesquisas em animais estarem avan¢ando muito, ainda é um
procedimento experimental. Os fragmentos de tecido testicular pode-
riam ser utilizados das seguintes formas:

+ os fragmentos testiculares serem reimplantados;

+ extrair espermatogdnias, promover multiplicacdo in vitro e estas
serem implantadas no testiculo;

+ extrair espermatogdnias e matura-las in vitro, formando esperma-
tozoides que possam ser utilizados para ICSL

Em humanos, nenhuma op¢io ¢ ainda viavel. Portanto, surge um
dilema ético se deve submeter o menino aos riscos do procedimento
por algo experimental e sem aplicagdo pratica, no momento. Estudos
demonstram que ¢ um procedimento seguro, com baixa chance de
complicagbes e com potencial de ter utilidade no futuro. Assim, muitos
pais se mostram favoraveis a congelar fragmentos de testiculo para um
possivel uso futuro. Mais detalhes desta técnica no Capitulo 14.
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METODOS DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE
DURANTE O TRATAMENTO ONCOLOGICO

Infelizmente, muitas vezes, o paciente decide congelar o sémen ap6s o
tratamento ja ter sido iniciado. Como a espermatogénese leva cerca de 70
dias, e a quimio ou radioterapia lesam as células germinativas, a contagem
seminal s6 caira apds esse periodo. Entretanto, nao ¢ aconselhavel arma-
zenar este sémen, por risco de anomalias cromossomicas. Estudo em ani-
mais mostraram que mesmo as fases mais tardias da espermatogénese sdo
susceptiveis a indugdo de mutagdes que podem ser transmitidas a prole.
Deve-se inclusive orientar anticoncep¢ao neste periodo.

Foi proposto uso de agonista do GnRH para tentar diminuir o dano
dos tratamentos oncoldgicos sobre os testiculos. Este medicamento
bloqueia o eixo hipotalamo-hipofisario, suprimindo as gonadotrofinas,
o que leva a um bloqueio dos testiculos. Considerando que as células
em prolifera¢do estdo mais sujeitas aos quimioterapicos, os analogos de
GnRH poderiam proteger contra a a¢ao citotoxica das drogas. Na mu-
lher, estudos demonstram prote¢do ovariana com seu uso, entretanto,
no homem, nio demonstra resultados. Outros quimioprotetores vem
sendo estudados, mas ainda sem aplicagao pratica (Capitulo 14).

A tGnica op¢ao que pode auxiliar na preservagao da fertilidade duran-
te o tratamento, ¢ a utilizagdo de protetores contra a radiacdo, depen-
dendo do local irradiado.

Protecdo da radiagdo

A radiacao dos tratamentos radioterapicos pode ser muito lesivos aos
testiculos (Capitulo 3). Para evitar esse dano, dependendo do local de
radiagio, pode-se colocar um dispositivo de prote¢io do testiculo. E um
método simples que pode diminuir os danos as células germinativas.
Entretanto, além de ndo proteger 100% contra os danos da radioterapia,
ndo tem efeito protetor sobre os danos da quimioterapia, devendo ser
usado como um método complementar. Como ¢é simples e benéfico,
deve ser usado sempre que possivel. Estudos mostram redugio de 22-
74% na dose de radia¢do recebida pelo testiculo com seu uso, dependen-
do da dose e local de irradiac¢io.
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GRAVIDEZ APOS O TRATAMENTO

Apos o tratamento do cancer, o sémen deve ser reavaliado para ver
se realmente houve dano permanente ou ndo a fertilidade. Se houver
retorno da producdo seminal, pode-se tentar gravidez espontanea ou
com técnicas de reproducao assistida (IIU ou FIV/ICSI dependendo das
condi¢bes da mulher e qualidade seminal). Um questionamento nestes
casos, quando congelou sémen antes do tratamento, é: usar a amostra
coletada prévia ou o sémen ap0s tratamento? Ndo ha uma resposta de-
finitiva para isso. Estudos mostram que dano ao DNA dos espermato-
zoides pode permanecer anos ap6s tratamento quimio/radioterapico.
Entretanto, apesar de haver associa¢do com menor taxa de fertilizagao
e gravidez, a maioria dos estudos diz ndo haver evidéncia de malfor-
macdes na prole. Um estudo com 8.760 criangas cujos pais tiveram his-
toria de tratamento de cancer mostraram um aumento de 17% no ris-
co de anomalias congénitas, quando comparadas a 17.690.795 criangas
sem historia paterna de tratamento oncologico, independente de terem
sido concebidas espontaneamente ou com reproducdo assistida (3,7%
X 3,2%). Considerando que o risco ainda é baixo, ndo diferindo muito
da populagdo geral, e outros estudos ndo confirmam esse risco, nor-
malmente tenta-se gravidez com o sémen atual, principalmente se for
possivel uma gesta¢do espontanea.

Nestes casos, em geral, aconselha-se que se espere 18 a 24 meses ap0Os
término do tratamento, embora ndo ha base cientifica sélida para isso.
Alguns autores consideram que se nao levou a azoospermia ou recupe-
rou muito rapido, pode-se esperar um ano. Se nio, aguardar dois anos.
Entretanto, também sem muita base cientifica para isso. Vale lembrar
que tem homens que recuperam a producao espermatica s6 depois de
mais de 5 anos. Caso opte por usar o sémen congelado, ndo ha necessi-
dade de esperar.

Se nao possivel gravidez espontanea ou optado por utilizar o sémen crio-
preservado, pode-se optar pelas seguintes técnicas de reprodugio assistida:

+ Inseminacdo intrauterina (IIU): consiste em colocar o sémen pre-
viamente preparado em laboratério, no interior do ttero, por
meio de um cateter flexivel, no momento em que a mulher esta
ovulando. E um procedimento simples, sem anestesia, indolor e
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ndo dura mais do que alguns minutos. Para ser realizada, necessi-
ta que a amostra seminal contenha mais de 5 milhGes de esperma-
tozoides moveis, apds processamento seminal. A taxa média de
sucesso € em torno de 15%.

« Fertiliza¢ao in vitro (FIV): é um procedimento mais complexo (Ca-
pitulo 10), mas possivel com quantidades menores de espermato-
zoides e melhores taxas de sucesso. Com a introdu¢do da ICSI,
mesmo quantidades minimas de espermatozoides s3o suficientes.
As taxas de sucesso variam de acordo com outros fatores, como

QUADRO 8-1. RESUMO DOS PRINCIPAIS METODOS

Criopreservacgao de

Criopreservacao de espermatozoides

OPCOES espermatozoides : :
(masturbacio) (método alternativo de coleta)
Espermatozoides séo obtidos Espermatozoides séo obtidos por
Definicao através da masturbacao e, entdo, eletroejaculagdo, PESA, TESA ou micro-
congelados. TESE e, entéo, congelados.

Estado médico da = =
Status puberal Depois da puberdade Depois da puberdade

Local Ambulatorial Centro cirtrgico ambulatorial

Geralmente alta (até 60% por
Taxas de sucesso tentativa, dependendo das
condicoes da mulher).

Se o espermatozoide é obtido, a taxa é
proxima ao método convencional.

- Necessita estar na puberdade.

- - i 8 - Necessita estar na puberdade.
Restricoes/ Necess!ta tlerd sémen no . . p : :
Desvantagens €jaculado. - Necessita procedimento invasivo e
-Alguns homens nao conseguem anestesia.

coletar (infrequente).
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idade da mulher, sua reserva ovariana e a qualidade seminal, mas
sdo, em média, em torno de 50% por tentativa, podendo chegar a
60% em mulheres jovens.

A opgao por um ou outro vai depender da qualidade seminal, idade
e fertilidade da mulher, ansiedade do casal e disponibilidade financeira
do casal, etc. Com sémen criopreservado, em geral, a FIV é a técnica de
escolha por melhores resultados e por utilizar amostras menores a cada

tentativa, uma vez que o estoque ¢ limitado.

Criopreservacao de embrides

A parceira € submetida a ciclo de
estimulacéo ovariana e coleta de
oocitos; o paciente colhe o sémen
por masturbacéo (ou métodos
alternativos de coleta); é realizada
FIV e os embries criopreservados.

Padréao

Depois da puberdade

Depende do modo de obtencéao do
espermatozoide.
(Parceira: centro cirtrgco
ambulatorial para coleta de o6citos).

Depende do modo de obtencao do
espermatozoide

Até 60% por tentativa, dependendo
das condicoes da parceira.

- Necessita estar na puberdade.

- Necessita ja ter a parceira com
quem deseja filhos.
- Os embrides pertencem ao casal e
nao ao homem.
- Caso nao deseje utilizar no futuro, o
descarte pode levar a dilemas éticos.

- A parceira tem que ser submetida a
ciclo de FIV, no momento.

Criopreservacao de tecido
testicular

Tecido testicular é obtido
através de biopsia e
congelamento para o uso
futuro.

Experimental

Antes e depois da puberdade

Centro cirdrgico ambulatorial

Sim

Ainda ndo ha relatos de
gravidez em humanos.

- Necessita procedimento
cirdrgico e anestesia.

- Riscos de contaminacéo por
células neoplasicas.

- Ha preocupacéao com
estabilidade epigenética.

- Ainda sem aplicacéo pratica.

Protecao dos testiculos
durante a radioterapia

Uso de protecao testicular para
reduzir a dose de radiacao nos
testiculos.

Padrao

Antes e depois da puberdade

Concomitante ao tratamento
radioterapico

Nao

Depende do campo irradiado,

posicao anatémica e dose da

radiacdo. Pode reduzir a dose

recebida pelo testiculo em até
74%.

- Nao protege contra efeitos da
quimioterapia.

-N&o garante protecao total a
radioterapia.
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] ANTES DO

. Criopreservacao de . = .
OPCOES espermatozoides Criopreservacao de espermatozoides

(masturbag3o) (método alternativo de coleta)
- Podem ser feitas varias coletas
em pouco tempo (intervalos de 24

horas). - Unica opgéo se o homem néo consegue
- Alta taxa de sucesso. ejacular ou ndo tem espermatozoides no
- Procedimento simples e nédo ejaculado.

invasivo.
Vantagens

- Se obtencédo dos espermatozoides, tem
- Muito bem estabelecido na

boa chance de sucesso.
literatura médica. - Bem estabelecida na literatura médica.
- O sémen pode ser descartado se - O sémen pode ser descartado se ndo
ndo desejar no futuro. desejar no futuro.
- A técnica mais indicada para
homens pos-puberdade.
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TRATAMENTO DURANTE TRATAMENTO

- Método simples.
- Diminui o dano testicular,
comprovadamente.
- Bom como método
complementar.






OPCOES DE PRESERVACAO
DA FERTILIDADE NA MULHER

A perda da fertilidade ap6s tratamentos oncologicos tem grande im-
pacto negativo na qualidade de vida de mulheres jovens que se curam
do cancer. Muitas vezes, isso afeta mais profundamente a mulher do que
o diagnéstico do cancer. O risco de infertilidade e menopausa precoce
estao entre as principais preocupag¢des da mulher que sera submetida a
tratamentos oncologicos. Estudos mostram que mais de 75% das mu-
lheres jovens sobreviventes de cancer desejam ter filhos no futuro. En-
tretanto, somente 34-72% das mulheres lembram de ter sido informadas
sobre os potenciais danos do tratamento a sua fertilidade ou sobre as
possibilidades de preserva-la.

Quando a mulher ja passou da puberdade, existem técnicas muito
bem estabelecidas de preservacao da fertilidade, como a criopreserva-
¢ao de oodcitos e embrides. Entretanto, a preservagdo da fertilidade da
mulher é mais complexa que a do homem. Primeiro, porque seus ga-
metas devem ser retirados diretamente dos ovarios (que estao dentro
da cavidade pélvica), diferente do homem em que os espermatozoides
podem ser extraidos do ejaculado. Dessa forma, a capta¢ao oocitaria
exige um procedimento invasivo com necessidade de anestesia. Além
disso, os o6citos para serem fertilizados em laboratério devem estar
maduros, sendo necessario um estimulo hormonal previamente a sua
coleta. Isso demanda pelo menos 2 semanas, retardando o tratamen-
to oncologico. Além disso, ha a preocupac¢ao de que o estimulo hor-
monal seja prejudicial nos casos de tumores hormoénio-dependentes,
como alguns tipos de cancer de mama; embora esse risco seja muito
baixo com a utilizagdo de protocolos especificos de indu¢ao ovariana
atuais (Capitulo 10).
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Nas ultimas décadas, houve um enorme avango nas técnicas de crio-
preservac¢ao de embrides e odcitos, deixando de ser algo experimental e
tendo, hoje em dia, chances altas de sucesso. Hoje, a criopreservacao de
odcitos é considerada a melhor op¢ao de preservagio da fertilidade da
mulher, quando ¢ possivel. Quando nio ha possibilidade, como antes da
puberdade ou em casos que nao se pode retardar a quimioterapia, exis-
tem técnicas que sao consideradas ainda experimentais, como a criopre-
servagdo de tecido ovariano, mas que ja tem varios relatos de gravidezes
pelo mundo.

A Sociedade Americana de Oncologia, atualmente, recomenda que
todas as pacientes jovens que desejem uma gravidez futura devam ser
informadas sobre as opg¢Oes de preservacao da fertilidade, antes do tra-
tamento oncoldgico. No caso de criangas, as op¢des sdo mais limitadas
mas os pais ou responsaveis devem ter essa preocupacao.

Perguntas que deverdo ser respondidas pelo médico a paciente, seus
pais ou responsaveis (caso seja menor de idade), antes do inicio do tra-
tamento oncologico:

1) O tratamento afetara a fertilidade da mulher ou menina? Se a
resposta for “sim”, qual a melhor técnica para preservar a fertili-
dade? Qual a op¢ao mais indicada para este caso?

2) Essas opgOes para preservar a fertilidade irdo prejudicar o trata-
mento contra o cancer?

3) Escolhendo uma dessas op¢oes, havera necessidade de postergar
o tratamento contra o cancer? Por quanto tempo?

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

5) Seafertilidade nao for preservada, quais sao as alternativas para
que ela possa ter filhos futuramente?

6) Esses tratamentos ou uma futura gesta¢do podem aumentar os
riscos de o cancer voltar?

7)  Se houver faléncia ovariana (menopausa pelo tratamento), quais
serdo os sintomas? Existe tratamento para isso?

8) Depois de terminado o tratamento, quanto tempo levara para
que a menstruagao retorne? Se ndo estiver menstruando, sera
necessario o uso de hormonios ou contracepgao se desejar evi-
tar filhos?
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9) Havera mudancas do desejo sexual?

10) A gravidez é segura ap0ds o tratamento? Se a resposta for positi-
va, quanto tempo a paciente devera esperar para ficar gravida?

11) Havera riscos para a gestagdo ou para a crianga, caso ela fique
gravida?

12) Onde o paciente podera encontrar clinicas de reproducio hu-
mana especializadas para esse tipo de tratamento?

13) Onde pode encontrar mais informacdes sobre preservagio da
fertilidade?

METODOS DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE
DA MULHER, ANTES DO TRATAMENTO
ONCOLOGICO

Criopreservacdo de embrioes

Criopreserva¢iao de embriGes ¢ uma técnica muito utilizada, com
seguranga e eficacia bem estabelecida. Para a criopreservagdao dos em-
brides, os ovarios siao estimulados com hormonios, os 06citos sio reti-
rados sob sedac¢do e posteriormente fertilizados em laboratoério, de for-
ma idéntica a um ciclo de fertiliza¢ao in vitro (FIV) usual (Capitulo 10).
Formame-se entao os pré-embrides, que serdo criopreservados. A técnica
avancou muito nos utimos anos. Antes usava-se o congelamento len-
to, hoje ja foi substituido pela vitrificagao. Vitrifica¢do € uma técnica de
congelamento em que se atinge a baixa temperatura muito rapidamen-
te, produzindo um estado vitreo no embrido e impedindo a formagao
de cristais de gelo e danos celulares, que ocorriam com o congelamen-
to lento. A velocidade da diminui¢do de temperatura no congelamento
convencional é de 0,3°C por minuto, ao passo que na vitrificagdo € de
23°C por minuto, ou seja, mais de 70 vezes mais rapida. Assim, hoje
um embrido congelado apresenta taxas de gravidez iguais a embrides
“frescos”. Os embrides vitrificados podem permanecer assim por tem-
po indeterminado sem prejuizo de sua qualidade. E considerada uma
boa técnica por ser eficaz, ja bem estabelecida na pratica médica e por
proporcionar taxas de gravidez que chegam a cerca de 60% por trans-
feréncia embrionaria em mulheres jovens. Entretanto, apesar de ser um
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excelente método, cuja seguranca ja esta bem documentada na literatu-
ra médica, existem algumas restri¢des e preocupagoes envolvidas. Entre
as restricoes, estao:

 esta técnica € restrita a meninas que ja tiveram a menarca, senao
os ovarios nao responderao ao estimulo e nao havera odcitos ma-
duros para serem coletados;

* ndo € possivel em pacientes que necessitam o tratamento oncolé-
gico imediato, pois esse processo leva pelo menos 2 semanas para
ser concluido;

» ndo deve ser feita apos ja ter iniciado a quimioterapia, uma vez
que os oocitos de foliculos em crescimento podem ter sido afeta-
dos, aumentando o risco de aneuploidia;

* necessita estimulo hormonal, o que poder ser deletério em tumo-
res hormonio-dependentes, como o cancer de mama, embora seja
um assunto controverso, uma vez que com protocolos especifi-
cos, o risco pareca ser muito baixo (Capitulo 10);

» amulher ja deve estar com o parceiro com o qual pretende formar
uma familia.

Além disso, ha algumas ponderac¢bes importantes que devem ser
feitas. Os embrides sdo, legal e eticamente, considerados seres vivos e,
por isso, mesmo hoje podendo ser descartados ap6s cinco anos, caso
o casal deseje (Resolu¢ao CFM 2.013/2013), isso pode levar a conflitos
morais e dilemas éticos. Outro problema é que o embrido pertence
ao casal. Assim, no caso de uma eventual separacdo ou desinteresse
por um dos membros do casal em utiliza-los para futura gestacao, eles
nao poderao ser exigidos pelo outro, o que pode levar, muitas vezes, a
conflitos judiciais.

O congelamento de embriGes preserva a fertilidade do casal e nao
da mulher. Frente a isso, reservamos esta técnica para casais estaveis
que estejam muito seguros de que permanecerao juntos a longo prazo.
Ainda assim, ndo ¢ o método mais recomendado, dando-se prioridade
ao congelamento de odcitos.
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2- Criopreservagdo de odcitos

O primeiro caso de gravidez com odctios congelados foi descrito por
Chen, em 1986, e desde entdo, a técnica evoluiu muito, chegando, atu-
almente, a taxas de gravidez semelhantes a o6citos frescos. Para a crio-
preservacao de odcitos, também ¢é necessario estimulo hormonal para
crescimento dos foliculos ovarianos e a retirada por pun¢ao guiada por
ultrassom transvaginal, como num ciclo de indug¢ao para FIV. Entretan-
to, 0s 00Ocitos coletados nao sao fertilizados, mas submetidos a vitrifica-
¢a0, ou seja, sao mergulhados em uma solugao crioprotetora e imersos
em nitrogénio liquido. No futuro, no momento adequado, podem entdo
ser descongelados, fertilizados com os espermatozoides do parceiro e
transferidos ao ttero da mulher (Capitulo 10).

Assim como na criopreservacao de embrides, é fundamental a meni-
na ja ter tido a menarca; também necessita pelo menos 2 semanas para
ser concluida, ndo deve ser feita ap6s ja ter iniciado a quimioterapia e ha
a preocupacao que o estimulo hormonal possa ser deletério em tumores
hormonio-dependentes.

Além disso, a criopreservac¢do de odcitos até anos atras apresentava
resultados de gravidez baixissimos e, portanto, dava-se prioridade em
congelar embrides, quando possivel. Com a vitrificagdo, os resultados
vém melhorando muito e, hoje, ja temos taxas de sucesso semelhan-
tes a odcitos frescos, embora ainda um pouco inferiores na maioria dos
centros. A taxa de gravidez esta ao redor de 40% por ciclo, podendo
alcancar 50%, dependendo da idade e do niimero de odcitos captados. A
taxa de gravidez cumulativa pode passar de 60%, se um nimero bom de
odcitos forem criopreservados.

Apresenta ainda algumas vantagens em relacao ao congelamento de
embrides:

e 00citos sdo células e nio seres vivos. Por isso, se nao forem mais
desejados, poderio ser descartados sem dilemas morais;

» 0s oocitos pertencem a mulher e ela tem autonomia sobre eles,
evitando assim batalhas judiciais em casos de separagdo ou faleci-
mento do companheiro.
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Hoje, a criopreservag¢ao de odcitos € a técnica de escolha para preser-
vacdo da fertilidade em mulheres com risco de perda da fun¢io ovaria-
na, desde que possivel.

Na criopreservagao de tecido ovariano, remove-se cirurgicamente,
por videolaparoscopia, fragmentos da camada cortical do ovario, que
contém foliculos primordiais. Esse tecido é congelado, permanecendo
assim até o momento adequado para ser reimplantado (Capitulo 11).
E uma técnica ainda considerada experimental, mas que se apresenta
muito promissora e, diferente da criopreservacao de tecido testicular
(em que ndo ha ainda relato de gravidez em humanos), ja ha mais de 40
nascimentos descritos no mundo, ap6s o reimplante de tecido ovariano
criopreservado. Apresenta algumas vantagens em relagdo a criopreser-
vacido de odcitos:

+ pode ser feita em meninas que ndo tiveram a puberdade ainda,
sendo a Uinica op¢ao para este grupo de pacientes;

* ndo necessita estimulos hormonais prévios, sendo segura em tu-
mores hormonio-dependentes, além de poder ser feita de imedia-
to, o que ¢ especialmente tutil em mulheres que ndo podem adiar
a quimioterapia;

» dependendo da quimioterapia, pode ser feita mesmo que ja tenha
sido iniciado o tratamento, uma vez que foliculos primordias sao
menos sujeitos a acdo deletéria dos agentes quimioterapicos, dife-
rente de foliculos em crescimento, que além de mais sensiveis, seus
odcitos estarao sujeitos a aneuploidias por estarem em divisao;

» quando reimplantados, podem restabelecer a fun¢do enddcrina
do ovario, além da fertilidade;

¢ pode-se a0 mesmo tempo coletar o6citos de foliculos antrais para
maturacao in vitro.

Apresenta entretanto algumas restri¢oes:
¢ ainda uma técnica considerada experimental, com poucos casos

de gravidez na literatura. Em um série de 80 casos de reimplante,
a taxa de gravidez foi de 25%;



Opcoes de preservacio da fertilidade na mulher 109

» ha perda de grande parte da popula¢ao folicular, sendo somente
indicada em pacientes com reserva ovariana normal (Capitulo 6);

 tempo limitado de fun¢do ovariana, que varia na literatura de 9
meses a 7 anos;

* necessita um procedimento invasivo (cirurgico) para ser extraido,
o que pode ser de risco, dependendo das condi¢Ges da mulher;

« ha a preocupagio de haver células malignas nos fragmentos de
ovario, podendo levar a recidiva do tumor ao serem implantados.

Portanto, a criopreservag¢ao de odcitos ainda é considerada a melhor
opgao, quando possivel. Deixa-se esta técnica somente quando a mu-
lher ndo pode receber estimulo hormonal (controverso), nao dispde de
tempo para a estimula¢do ovariana ou ndo entrou ainda na puberdade.
Pode ainda ser realizada em associagdo com a criopreservacao de o6ci-
tos. Neste caso, primeiro retira-se os fragmentos de ovario, depois os
estimula para coletar os odcitos maduros.

Maturagdo in vitro

Quando se retira tecido ovariano para criopreservacao, pode-se tentar
recuperar odcitos imaturos de foliculos em crescimento, amadurecé-los in
vitro e utiliza-los para criopreservacao de odcitos maduros, ou fertiliza-los
e vitrificar embrides. Podem ser ainda coletados por pungao dos foliculos
guiada por ultrassom transvaginal sob seda¢ao. Os odcitos imaturos (em
profase I) aspirados sdo mantidos em cultura por 24-36 h em meios especi-
ficos, aguardando-se que evoluam para metafase II (o6citos maduros), que
podem entdo ser criopreservados ou fertilizados. Tem as vantagens de ndo
necessitar de estimulo prévio (como na criopreservacio de oodcitos e em-
brides), podendo ser feita de imediato; e nao ter o risco de reimplantar cé-
lulas malignas (como na criopreservag¢ao de tecido ovariano). Entretanto,
tem as limitagGes de necessitar de procedimento invasivo, de que a menina
ja tenha tido a menarca e nio dever ser feito se ja iniciou a quimiotera-
pia (pelo risco de aneuploidias). Além disso, as taxas de sucesso ainda sdo
muito limitadas. Ja ha relatos de gravidezes obtidas com odcitos matura-
dos in vitro e utilizados a fresco, sem complica¢Ges obstétricas aumentadas.
Em rela¢io a odcitos maturados in vitro e vitrificados, o primeiro relato de



110 Oncofertilidade na pratica médica

gravidez é de 2013. Assim, é uma técnica experimental, que pode ser asso-
ciada a criopreservagao de fragmentos ovarianos, quando outras técnicas
ndo sdo possiveis. Pela baixa taxa de sucesso atual, alguns servi¢os optam
também em criopreservar os odcitos imaturos, na esperan¢a de que, no
futuro, haja melhora na técnica de maturacio in vitro.

Transposigcdo dos ovdrios (ooforopexia)

Nas situa¢des em que for necessaria a radioterapia na regiao pélvica,
os ovarios poderdo ser atingidos diretamente e ter a reserva ovariana
prejudicada. Para evitar essa proximidade dos ovarios com as “sondas”
dos aparelhos, podera ser realizada uma cirurgia minimamente invasiva
(videolaparoscopia) que colocara os ovarios distante do local que sera
atingido pela radiagdo. O procedimento consiste em liberar os ovarios
dos seus ligamentos pélvicos e posiciona-los mais alto e lateralmente
na goteira parietocolica, para que estejam protegidos (Figura 9-1). No
tuturo, através da mesma técnica cirirgica, os ovarios poderao voltar
para o local original, e a gravidez espontanea sera possivel. Caso con-
trario, a gestagdo devera ocorrer pela técnica de FIV. Essa técnica tem
as desvantagens de necessitar um procedimento cirtrgico, ndo proteger
contra os danos quimioterapicos e ndo garantir 100% de protecao con-
tra a radioterapia, sendo recomendada como medida complementar a
preservacao da fertilidade.
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FIGURA 9-1. TRANSPOSICAO DOS OVARIOS POR VIA LAPAROSCOPICA

Os ligamentos titero-ovdricos e 0 meso-ovdrio sdo seccionados e os ovdrios sdo suspensos
e fixados na goteira parietocélica. Se mesmo assim os ovdrios estiverem com pouca mobilidade,
secciona-se o peritonio abaixo dos ovdrios.

METODOS DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE
DA MULHER DURANTE O TRATAMENTO
ONCOLOGICO

Protegdo Medicamentosa

Injecdes de agonistas do GnRH podem diminuir quimicamente
o metabolismo dos ovarios e, portanto, foi sugerido que seu uso
durante o tratamento oncolégico poderia reduzir os danos a esses
6rgaos. Considerando que as células em prolifera¢ao estdo mais su-
jeitas aos quimioterapicos, os analogos de GnRH poderiam proteger
por levar a supressdo de gonadotrofinas hipofisarias, havendo menor
recrutamento folicular. Além disso, diminuem a perfusao ovariana
e ativam receptores de GnRH nas células da granulosa, inibindo a
apoptose e levando a uma maior prote¢ao ovariana. Devem ser ini-
ciados dez dias antes do inicio da quimioterapia e mantidos durante
o tratamento.
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Varios estudos ja demostraram este efeito protetor dos agonistas.
Em 2014, um estudo divulgado pela ASCO (Sociedade Americana de
Oncologia Clinica), realizado por Halle Moore, da Clinica Cleveland,
nos Estados Unidos, demonstrou que as mulheres que receberam gose-
relina (Zoladex®) junto com a quimioterapia foram 64% menos propen-
sas a desenvolverem faléncia ovariana prematura, em comparac¢ao com
as quais s6 foram tratadas com a quimioterapia.

Este trabalho revelou que dois anos depois do comeco da quimiotera-
pia, 8% das mulheres que receberam a goserelina estavam em amenor-
reia, contra 22% no grupo s6 de quimioterapia. Vinte e um por cento
das mulheres (22 pacientes) que receberam quimioterapia e goserelina
ficaram gravidas, com 16 delas chegando ao fim da gravidez. No grupo
sem goserelina, somente 11% (12 pacientes) engravidaram, das quais 8
chegaram ao final.

Ainda existem controvérsias e poucos estudos a respeito do futuro
reprodutivo com o uso desses agonistas. Como ¢ simples e mostra be-

QUADRO 9-1. RESUMO DAS TECNICAS DISPONIVIES

Criopreservacao

Criopreservacgao de

OPCOES Criopreservacéao de odcitos R de tecido
TS ovariano
Paciente é submetida Fragmentos
a ciclo de estimulacao de ovario sao
ovariana e coleta extraidos por
Paciente é submetida a ciclo de odcitos, que videolaparoscopia
de estimulagéo ovariana e séo fertilizados in e criopreservados.
Definicao coleta de o6citos, que s&o vitro com sémen No momento
criopreservados em nitrogénio de seu parceiro oportuno, sao
liquido a -196°C. e 0s embrides reimplanatdos no
criopreservados em proprio ovario,
nitrogénio liquido a  loja peritoneal ou
-196°C. subcutaneo.

Estado médico Padréo Padréo Experimental

. . Antes e depois da
Status puberal Depois da puberdade Depois da puberdade puberdade

Centro cirargico
ambulatorial

Local Centro cirirgico ambulatorial Centro cirurgico
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neficio, é recomendado de rotina em mulheres jovens que serao subme-
tidas a tratamentos oncoldgicos com risco de perda da fun¢io ovariana.
Entretanto, deve ser visto como um método complementar as demais
técnicas e ndo exclusivo.

Uso de protetores de chumbo para radioterapia

Dependendo do local de radioterapia, é possivel que sejam usados
protetores de chumbo entre o aparelho e certas partes do corpo, para
proteger os tecidos sadios, como os ovarios. Entretanto, isso s6 é possi-
vel se os ovarios ndo estiverem no campo de radiagdo. Além disso, ndo
protege contra a quimioterapia e ndo garante 100 % de prote¢ao contra
radiacdo dispersa de outras areas, sendo indicada como método com-
plementar as técnicas de preservag¢io da fertilidade nos tratamentos de
radioterapia.

Protecao dos
ovarios contra a
radiacao

Transposicao dos ovarios Quimioprotecao

Uso de agonista

Odcitos imaturos sao
aspirados, amadurecidos
in vitro e utilizados para
criopreservacao de odcitos
maduros.

Reposicionamento dos
ovarios por cirugia,
colocando-os fora do campo
de irradiacao.

Experimental Padrao

Depois da puberdade Antes e depois da puberdade

Centro cirurgico s
: ntro cir(gi
ambulatorial Centro cirigice

Sim Sim

Uso de protecao
para reduzir a dose
de radiagéo nos
ovarios.

Padréao

Antes e depois da
puberdade

Concomitante
ao tratamento
radioterapico

Nao

do GnRH para
bloquear os
ovarios, protegendo
contra tratamentos
citotoxicos.

Experimental
Depois da
puberdade

Ambulatorial

Nao
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. . - Criopreservacao
OPCOES Criopreservacao de odcitos Crlopreser.\_l‘agao de de tecido
B ovariano

Até 50- 60% por
transferéncia
embrionaria,

dependendo das

Em torno de 40% por
transferéncia embrionaria, mas
pode ser maior de acordo com

Indefinido. Em um
série de 80 casos,

Tax: i
axas de sucesso a taxa de gravidez

parceiro com quem
deseja filhos.

- Os embrides
pertencem ao casal e
nao s6 a mulher.

-Caso nao deseje

- Necessita estimulagéo utilizar no futuro, o
hormonal (controverso em descarte pode levar a
tumores hormonio-dependetes). dilemas éticos/morais.

- Necessita
estimulagéo hormonal
(controverso em
tumores horménio-
dependetes).

- Necessita anestesia.

-Necessita minimo de
2 semanas.

- Nao deve ser feita
apos ja ter iniciado a
quimioterapia.

- Somente apo6s a puberdade.

- Nao deve ser feita apos ja ter
iniciado a quimioterapia.

Restricoes/
Desvantagens

- Necessita anestesia.

- Necessita no minimo
2 semanas.

- Resultados pouco inferiores a
embrides congelados.

numero de o6citos obtidos e condicdes da parceira foi de 250
idade da mulher. e numero de embriées °
formados.
- Somente apds a .
puberdade. -E ta’lnd'a
o uma técnica
- Necessita ja ter a considerada

experimental.

- Poucos casos
de gravidez na
literatura.

- Resultados ruins
se baixa reserva
ovariana.

- Tempo limitado
de funcao
ovariana.

- Necessita um
procedimento
cirargico e
anestesia.

- Ha preocupagéao
de haver células
malignas nos
fragmentos de
ovario.
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TRATAMENTO DURANTE TRATAMENTO

Maturacéo in vitro

Baixos
(poucos casos na
literatura).

- Somente apos a
puberdade.

- Nao deve ser feita apods ja
ter iniciado a quimioterapia.

- Resultados limitados.

- Necessita anestesia.

Transposicao dos ovarios

Somente cerca de 50% de
protecao, pela radiagao
dispersa de areas adjacentes.

- N&o protege contra efeitos
da quimioterapia.

- Nao garante protecao total a
radioterapia.

- S6 tem beneficio se for
possivel tirar os ovarios do
campo da irradia¢ao.

- Necessita um procedimento
cirdrgico e anestesia.

Depende do campo

posicao anatémica e

Protecao dos
ovarios contra a
radiacao

Quimioprotecao

Ainda controverso.
Pode reduzir em
ata 60% o dano.

irradiado, da

dose de radiacao.

- Nao protege
contra efeitos da
quimioterapia.

- Néo garante
protecao total a
radioterapia.

- N&o da protegéo
total ao ovario.

- Ainda controverso
- Depende do na literatura.
campo irradiado
e da posicao
anatémica para ser
possivel.
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I ANTES DO

. - Criopreservacao
Criopreservacao de odcitos Crloper:ens:rri\‘lsz%ao E de tecido
ovariano
- Unica opgéo
em meninas que
nao tiveram a
puberdade.
- Nao necessita
estimulos
hormonais.
- Pode ser feita
- Os o6citos pertencem a de imediato.
mulher e ela tem autonomia - Pode ser
sopre eles sucosso (malor  cita mesmo
- N&o necessita cirurgia. que com odcitos que ja tenha
- ido iniciado
; ; dos) Sl
- Bem estabelecida na literatura ~ CrlOPreservados). o tratamento
médica. - Muito bem oncoldgico.
> - Os o6citos podem ser estabelecida na - Quando
iz descartados se ndo desejarno  literatura médica. reimplantados,
podem

futuro.
- Boas chances de sucesso.

- N&o tem risco de reimplantar
células malignas.

- A técnica mais indicada para
mulheres pos puberdade.

- Nao necessita
cirurgia.

- Nao tem risco de
reimplantar células
malignas.

restabelecer a
funcéo endécrina
do ovario, além
da fertilidade.

- Permite
gestacao
espontanea
dependendo de
onde reimplantar.

- Pode ao mesmo
tempo serem
separados
foliculos antrais
para maturagao
in vitro.
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TRATAMENTO DURANTE TRATAMENTO
Protecao dos
Maturacao in vitro Transposicéo dos ovarios  ovarios contra a Quimioprotecao
radiacao

- Nao necessita estimulos
hormonais.

- Pode ser feita de
imediato.

- Pode ao mesmo
tempo serem separados
fragmentos de ovario para
criopreservacgao.

- Nao tem risco de
reimplantar células
malignas.

- Bom nos casos de
radioterapia pélvica.

- Permite gravidez
espontanea.

- Método simples.

- Bom como método
complementar.

- Nao necessita
procedimentos ou
anestesia.

- Pode ser feita de
imediato.

- Tem efeito
benéfico de diminuir
horménios.

- Alternativa quando
nao ha outra opcao.

- Bom como método
complementar.






CRIOPRESERVACAO
DE OOCITOS E EMBRIOES

A criopreservagido de embrides possui uma longa histéria dentro da
medicina reprodutiva. Surgiu em 1972, sofreu grandes avangos na téc-
nica e, hoje, é comprovadamente um procedimento ja bastante dissemi-
nado nos centros de reproducao humana espalhados pelo mundo. Ja se
tem mais de 500.000 criangas nascidas provenientes de embrides conge-
lados. E um método seguro e bem estabelecido. Esse avango se deveu,
primeiramente, ao surgimento de substancias crioprotetoras cada vez
melhores, mas a grande evolug¢ao ocorreu com a introdugdo da técnica
de vitrificacdo, substituindo o congelamento lento, anteriormente utili-
zado. Hoje, os embries congelados tém chances de implantar pratica-
mente iguais as de um embrido fresco.

A criopreservagao de odcitos é mais recente. Apesar da primeira gra-
videz com odcito congelado ter ocorrido em 1986, no inicio, as taxas
de gravidez eram baixas, ao redor de 1%. A justificativa para estes re-
sultados desanimadores estava na técnica de congelamento inadequada
para os odcitos. Se o congelamento lento prejudicava a qualidade dos
embrides, isso era muito pior nos oocitos. O odcito é uma célula mais
sensivel que as demais, e carrega dentro de si uma quantidade maior de
agua quando comparada as outras. Quando se usava a técnica de con-
gelamento lento, a mesma que era utilizada para o congelamento de
embrides, formava-se no interior do o6cito uma grande quantidade de
cristais de gelo, os quais danificavam a estrutura da célula e causavam
alteragbes cromossdmicas que impediam ou dificultavam a fertilizagao
da maioria dos odcitos, a divisao celular e a implanta¢iao dos embrides.
Essa rotina de insucessos foi quebrada apos as pesquisas da ginecologis-
ta italiana Eleonora Porcu de Bolonha (Itdlia), adicionando a substancia
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1,2-propaneoliol, que desidrata a célula antes do inicio do congelamen-
to, diminuindo a chance de formacao de cristais de gelo. Posteriormen-
te, Kuwayama, em 2005, incrementou-a com o método de vitrificacao,
que ainda foi adaptado por G.D. Smith.

Com a técnica de vitrificacdo, aumentou-se muito as taxas de sucesso
com odcitos congelados, aproximando-se das taxas com odcitos frescos,
embora ainda pouco inferiores na maioria dos centros. Devido a isso, na
preservacao da fertilidade, muitas pessoas ainda optam pelo congelamen-
to de embrides. Entretanto, isso tem algumas restri¢des e desvantagens
(Capitulos 9 e 12) e, portanto, a vitrificagdo de odcitos ¢ a forma de pre-
servacao da fertilidade mais recomendada nos casos em que ela é possivel.

CICLO MENSTRUAL X ESTIMULACAO OVARIANA

Para a vitrificacdo de odcitos e embrides, é necessario a mulher pas-
sar por um ciclo idéntico ao de uma fertiliza¢ao in vitro (FIV), com a
diferen¢a de que ndo ocorrera a transferéncia dos embribes e, no caso
da vitrificagdo de odcitos, nem a fertilizagdo. Os odcitos, para serem
tertilizados, deverdo estar maduros, o que, normalmente, ocorre com
somente um por ciclo menstrual normal. Para amadurecer, os foliculos
devem, inicialmente, crescer sob influéncia do FSH e entdo completar
sua maturag¢ao pelo pico de LH.

O FSH estimula a proliferacdo e o crescimento das células da gra-
nulosa, a producao de estradiol, e aumenta seus receptores de FSH,
tornando o foliculo cada vez mais sensivel a este hormonio. Num ciclo
menstrual normal, com o crescimento folicular e esteroidogénese, au-
menta o nivel de estradiol circulante e de inibina, levando a um feedback
negativo no hipotalamo, com a consequente queda do FSH. Essa que-
da no meio da fase folicular leva a atresia dos foliculos menores, inca-
pazes de crescer sem adequado nivel de FSH. Por outro lado, o maior
foliculo (que atingiu mais de 10 mm) continua seu crescimento, pois
desenvolveu mais receptores de FSH, podendo manter seu desenvolvi-
mento mesmo com niveis baixos deste hormonio. Assim, normalmente,
somente um foliculo chega ao desenvolvimento final. Com a estimula-
¢do ovariana, sao dadas doses altas e continuas de FSH, permitindo o
crescimento de varios foliculos simultaneamente. Com o crescimento
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de varios foliculos, é esperado que os niveis de estradiol subam a valo-
res muito acima do normal, o que pode ser preocupacao em tumores
estrogénio-dependentes.

No final da fase folicular, o alto nivel de estradiol estimula o hi-
potalamo a induzir o pico de LH pela hipdfise, responsavel por re-
tomar a meiose pelo odcito e a produ¢ao de prostaglandinas essen-
ciais para ruptura folicular, que ocorre em geral 36 horas depois deste
pico. Num ciclo estimulado, bloqueamos a hipofise, para que isso ndo
ocorra antes da coleta dos odcitos, e simulamos artificialmente o pico
de LH, em um momento oportuno. Os odcitos sdo, entdo, captados,
em torno de 35 horas apos este pico, antes que o foliculo se rompa
e o libere. Esse tempo ¢ suficiente para que a meiose seja retomada
e os odcitos atinjam a fase de metafase II da meiose, que é quando é
possivel fertiliza-los. Este pico de LH pode ser induzido com agonista
do GnRH ou simulado com gonadotrofina coriénica humana (hCG),
hormonio que se une a receptores de LH e tem fung¢ao semelhante a
deste hormonio.

Dessa forma, o processo para colher odcitos demora pelo me-
nos 12 dias, tempo necessario para que se obtenha o6citos maduros.
Ap6s serem colhidos, podem ser fertilizados em laboratério, forman-
do embrides para serem criopreservados ou serem vitrificados dire-
tamente. No momento que for desejado utiliza-los, a mulher deve
passar por um preparo endometrial, os embrides descongelados (ou
os odcitos descongelados e fertilizados in vitro) e os embrides trans-
feridos ao utero.

CRIOPRESERVA(;AO DE OOCITOS
E EMBRIOES — A TECNICA

A criopreservagdo de odcitos e embrides sdo técnicas relativamente
complexas, e sua execuc¢do pode ser dividida em trés fases.
1* Fase — Estimulac¢do ovariana, que inclui:

» Estimulo do crescimento folicular
 Bloqueio hipofisario
 Simulagao do pico de LH
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2° Fase — Coleta dos o6citos
3% Fase — Procedimentos laboratoriais, que inclui:

 Vitrificagdo dos odcitos ou fertilizagdo dos odcitos e vitrificagdao
dos embrides

1% Fase — Estimulag¢do ovariana

A estimulacio ovariana visa induzir o crescimento de varios foliculos
para que um bom nimero de odcitos chegue a maturidade, para ser
coletado e fertilizado em laboratério. Envolve trés pontos importantes:
a estimulagdo do crescimento folicular com FSH, bloqueio hipofisario
para impedir uma ovula¢do prematura e indu¢ido da maturidade final
(simula¢do do pico de LH). Existem diferentes protocolos de estimula-
¢ao ovariana. O mais utilizado é o “Protocolo curto com antagonista”.
Abaixo, explicaremos em detalhes:

existem varios esquemas de medicag¢do para estimular o crescimento
de um maior nimero de foliculos, aumentando as chances de gra-
videz. A estimula¢do ovariana se faz normalmente com uso de FSH
recombinante (Gonal-F®, Puregon®) ou FSH urinério (Bravelle®, Fos-
timon®). Pode-se também usar hMG, uma associa¢do de gonadotro-
finas urinarias com a¢do FSH e LH na propor¢do 1:1 (Menopur®),
ou, ainda, uma associa¢do de FSH+LH recombinante (Pergoveris®).
A dose varia de 75 Ul a 300 UI/dia, de acordo com a reserva ovariana
(Capitulo 6). Esta fase dura de oito a quatorze dias e é acompanhada
por ultrassom transvaginal e por dosagens hormonais, se necessario.
Deve ser iniciada logo ap6s a menstruagao, no segundo ou terceiro
dia do ciclo. Neste dia, faz-se um ultrassom transvaginal inicial, para
avaliar se os ovarios ndo apresentam foliculos maiores que 10 mm
remanescentes do ciclo menstrual anterior, e a estimula¢do ovariana
¢ iniciada (Figura 10-1).
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A partir deste dia, o FSH (ou hMG) ¢ aplicado em inje¢Ges subcuta-
neas diarias e um novo controle ultrassonografico é repetido no quinto
dia de estimulagao, para acompanhar o crescimento dos foliculos e do
endométrio (Figura 10-2). Deverao ser medidos todos os foliculos pelo
seu diametro médio. De acordo com o ultrassom, pode-se alterar a dose
e o tipo de gonadotrofina utilizada. Neste ultrassom, se houver foliculo
maior que 14 mm, pode-se iniciar o bloqueio hipofisario (Quadro 10-1).

consiste no bloqueio da hipéfise por meio do
antagonista do GnRH. Com esta conduta, ¢ possivel ter o controle da
funcdo ovariana, ndo havendo perigo de ocorrer um pico de LH espon-
taneo e a consequente ovulagdo fora do momento previsto, impedindo
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que os odcitos sejam coletados. Com a introdu¢ao do uso de agonistas/
antagonistas ao ciclo de FIV, reduziu-se a luteinizagido prematura de 20%
para menos de 2%.

Ha duas opg¢des de antagonistas: acetato de cetrorelix (Cetrotide®)
e acetato de ganirelix (Orgalutran®), que devem ser utilizados na dose
de uma ampola subcutanea ao dia, iniciando quando o foliculo maior
atingir 14 mm, o que ¢ ao redor do sexto dia de indugdo. Alguns centros
usam um protocolo fixo de entrada do bloqueio sempre no sexto dia,
independente do tamanho dos foliculos. Este bloqueio se mantera até o
final da estimulag¢do ovariana (Quadro 10-1).

A partir dai, segue-se entdao mantendo-se a estimula¢do e o bloqueio
diariamente, com controle ultrassonografico em dias alternados até que
os maiores foliculos atinjam 18 mm (Figura 10.3).

quando os maiores foliculos atingem 18
mm, devemos simular o pico de LH, que promove a maturac¢do final
do odcito e reativa a meiose que esta parada em profase I. Esse passo é
essencial para que os o6citos sejam fertilizados, uma vez que, para isso,
eles devem estar em metafase II (Capitulo 4). Normalmente, utilizamos
um agonista do GnRH, que induz um pico endogeno de LH suficiente
para a maturagao oocitaria final e a ovulagdo. Podem ser utilizados ace-
tato de triptorrelina 0,2 mg (Gonapeptyl daily®) ou acetato de leupror-
relina 1 mg (Lupron kit®) em dose unica subcutanea. Neste dia, nor-
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malmente, nio se faz a dose da gonadotrofina, somente o antagonista e
o agonista. A coleta dos odcitos ¢ entdo agendada para 35 horas ap6s a
aplicacao do agonista (Quadro 10-1).

Uma outra opgao ¢ utilizar hCG, que age nos receptores de LH, imi-
tando sua a¢do. Ha op¢do de 5.000-10.000 UI de hCG urinario (Chorio-
mon® ou Choragon®) ou 250 ng de hCG fabricado por DNA recombi-
nante (Ovidrel®), ambas em dose inica subcutanea, da mesma forma e
horario em que utilizamos o agonista. Entretanto, o hCG pode desen-
cadear a chamada sindrome de hiperestimula¢iao ovariana (SHO) (vide
secdo “Complica¢des da criopreservagio de odcitos e embrides”, nes-
te capitulo). O desenvolvimento desta sindrome pode ser bem grave e
complicar a paciente oncologica, ja debilitada. Dessa forma, utilizamos
de rotina o agonista para o trigger final, a ndo ser em situagdes especiais,
como menina perimenarca (vide se¢ao “Protocolos especiais em pacien-
tes com cancer”, neste capitulo).

QUADRO 10-1. PROTOCOLO CURTO COM ANTAGONISTA
PARA ESTIMULACAO OVARIANA

. Leuprorrelina 1 mg ou Triptorrelina
Agonista do GnRH I I : ;

0,2 mg quando foliculos > 18 mm

. Cetrorelix ou Ganirelix 1 ampola; dia a partir do 6° dia
B Cc G0 de gonadotrofina ou quando maior foliculo > 14 mm
FSH ou hMG 150-300 Ul/dia
Raacotronna a partir do 2° ou 3° dia da menstruagio
)z ] s Ralel o ] - ]« R Rl
L] T ‘ [

Us Us Us Us |

foliculo > 14 mm foliculo > 18 mm

M: menstruagio  US: ultrassom

Protocolo com FSH de ac¢do prolongada — corifolitropina alfa
(Elonva®): ndo ha davidas de que uma reclamacio frequente das mulhe-
res que passam por um ciclo de coleta de odcitos é o fato de precisarem
tomar inje¢Oes didrias durante alguns dias. Embora este periodo, nor-
malmente, ndo ultrapasse os dez dias, algumas pacientes chegam a de-
sistir do tratamento por considerarem esta fase um sofrimento inesque-
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civel. Elonva® é uma inje¢do tnica que vale por sete dias de aplicagdo
de FSH, substituindo as aplicages diarias neste periodo. E administrada
em dose Unica por inje¢do subcutdnea. As mulheres que pesam 60 kg
ou menos devem receber uma dose de 100 pg, ao passo que as mulheres
que pesam mais de 60 kg devem receber uma dose de 150 pg. Sete dias
apos a injecdo do Elonva®, no caso de ser necessaria uma estimula¢io
ovariana adicional, podem ser administradas inje¢es diarias de gona-
dotrofinas (FSH ou hMG) até o momento de se realizar o agonista. O
antagonista do GnRH ¢ introduzido da mesmo forma que o protocolo
anterior (Quadro 10-2).

QUADRO 10-2. PROTOCOLO DE ESTIMULACAO OVARIANA
COM ELONVA® EM CICLO COM ANTAGONISTA

I CUPTOY H‘]\fl(l mg ou I‘HPlUI'VChﬂA
0,2 mg quando foliculos > 18 mm

o 4e GnRH Cetrorelix ou Ganirelix 1 ampola/dia a partir do 6° dia
Jiie G de gonadotrofina ou quando maior foliculo > 14 mm
) . FSH ou hMG 150-300 U/ dia.
Enlova® Gonadotrofina o .
Iniciar 7 dias ap6s Elonva®
gaooooaoonaen
o I T [

us us us us

foliculo > 14 mm foliculo > 18 mm

Agonista do GnRH I

M: menstruagio ~ US: ultrassom

OBSERVACAO: existe ainda um protocolo de estimulacio ovaria-
na chamado protocolo longo, que utiliza um agonista do GnRH como
bloqueio hipofisario. Entretanto, esse tratamento ¢ mais longo, pois
o agonista deve ser iniciado no 21° dia do ciclo anterior a estimulagdo
ovariana. Apés vir a menstruagdo (em geral 10-15 dias ap6s o inicio
de uso do agonista), entdo se inicia a estimulac¢do ovariana. Esse pro-
tocolo tem resultados similares ao protocolo curto, mas tem a des-
vantagem de ser muito longo e, portanto, ndo indicado em pacientes
oncolégicas que necessitem iniciar logo seu tratamento. Além disso,
ele impede o uso do agonista para maturagao final, sendo obrigatério
o uso de hCG, que aumenta muito o risco de SHO. Portanto, nao se
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recomenda protocolo longo com agonista como método de preser-
vacao da fertilidade em pacientes com céncer.

Protocolos especiais em pacientes com cdncer

Protocolo para meninas perimenarca: meninas adolescentes, nos
primeiros meses ap6s terem iniciado os ciclos menstruais, necessitam
de uma estimula¢do ovariana diferenciada. Isso porque, nessa fase da
vida, o eixo hipotalamo-hipofisario ainda estd imaturo, podendo haver
deficiéncia na secre¢do de LH. O LH, normalmente, nio é necessario,
pois, mesmo com o bloqueio hipofisario, doses minimas circulantes sao
suficientes pra promover um bom crescimento folicular, que é depen-
dente do FSH. No caso de meninas perimenarca, pode haver deficiéncia
do LH e, portanto, aconselha-se que seja suplementado. Pode ser feito
utilizando-se gonadotrofinas com a¢do FSH+LH (Menopur®) ou asso-
ciar LH recombinante (Luveris®) ao FSH. Como sio pacientes de risco
de hiper-resposta, pela alta reserva ovariana, deve-se usar protocolo cur-
to com antagonista e uma dose baixa (75 UI) de gonadotrofina. Para a
maturacio folicular final, é preciso utilizar sempre o hCG (Ovidrel®,
Choriomon® ou Choragon®), pois, diferentemente das mulheres adul-
tas, ndo ha uma resposta adequada da hipofise com uso de analogo do
GnRH. A dose recomendada de hCG deve ser 1/4 da ampola de Ovi-
drel®ou 1.000-1.500 UI de hCG urinario, para evitar SHO (Quadro 10-3).

QUADRO 10-3. PROTOCOLO DE ESTIMULACAO OVARIANA
EM MENINAS PERIMENARCA

heG I Recombinante 1/4 ampola ou
- urinario 1.000-1.500 UL

Cetrorelix ou Ganirelix 1 ampola/dia a partir do 6° dia
sta de GnRH ) )
de gonadotrofina ou quando maior foliculo > 14 mm
75 Ul/diaa part1r~do 2°0u3
dia da menstruacio
g80000000nans
] I [ 14

US Us Us us |

foliculo > 14 mm foliculo > 18 mm

M: menstruagio  US: ultrassom
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Protocolo de urgéncia para recupera¢ao dos odcitos na fase lutea:
embora o ideal seja comecar a estimula¢do ovariana no inicio do ciclo
menstrual, nem sempre isso é possivel, pois, em alguns casos, nao ha tem-
po disponivel para aguardar a menstrua¢io, uma vez que o tratamento
oncologico deve ser iniciado em poucos dias. Assim, pode-se comegar a
estimulac¢ao em qualquer fase do ciclo, segundo o seguinte protocolo:

Inicia-se com uma ampola do antagonista do GnRH ao dia, indepen-
dentemente do dia do ciclo. No quarto dia de uso, se o estradiol estiver
abaixo de 60 pg/ml, pode-se iniciar a gonadotrofina. Neste momento,
pode-se optar por manter o antagonista por todo ciclo, ou suspender e
reintroduzi-lo como no protocolo curto usual com antagonista (sexto
dia de estimulagdo ovariana ou quando o maior foliculo atinge 14 mm).
Quando os maiores foliculos atingirem 18 mm, utiliza-se agonista do
GnRH e procede-se a coleta dos odcitos 35 horas apos (Quadro 10-4).

QUADRO 10-4. PROTOCOLO DE URGENCIA PARA RECUPERACAO
DOS OOCITOS NA FASE LUTEA

. Leuprorrelina 1 mg ou Triptorrelina
Agonista do GnRH I ; ; ;

0,2 mg quando foliculos > 18 mm

R Cetrorelix ou Ganirelix 1 ampola/dia.
Antagonista de GnRH Inicia lquer di
niciar em qualquer dia.
FSH ou hMG 150-300 Ul/dia ap6s 3
Raos 1 das de Antagonista, se E2 < 60 pg/ml
goooooaoooooe
[ [ ] [

E2<60pg/ml US Us Us |

qualquer dia do ciclo foliculo > 14 mm foliculo > 18 mm

US: ultrassom

Cancer de mama: a discussao sobre a preservagao da fertilidade do
paciente com tumor hormonio-dependente é controversa, pois nio ¢
uma questdo clara e as opinides sdo conflitantes. O cancer de mama ¢é
um modelo clssico de um tumor maligno hormonio-dependente quan-
do tem receptores hormonais positivos. Alguns especialistas acreditam
que nao deva ser oferecida a criopreservagao de o6citos ou de embrides,
antes da quimioterapia, as mulheres com cancer de mama com recep-
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tores hormonais positivos, uma vez que os farmacos utilizados para a
inducao da ovulag¢ao, como parte do tratamento, aumentam os niveis de
estradiol a um nivel acima do normal (suprafisioldgico) (Capitulo 12).
Para minimizar este risco, foram propostos protocolos de indu¢ao alter-
nativos utilizando moduladores seletivos dos receptores de estrogénio,
como tamoxifeno, e inibidores de aromatase, como o letrozole (Fema-
ra®) e anastrozole (Arimidex®), para compensar a breve hiperestrogene-
mia resultante da estimula¢io ovariana (Quadro 10-5 e 10-6).

Outro ponto importante na preservacdo da fertilidade em pacientes
com cancer de mama ¢ que mulheres com a mutagdo do gene BRCAL1
(e menos frequentemente com BRCA2) apresentam uma maior taxa
de baixa resposta a estimula¢do ovariana associada a uma diminui¢ao
da reserva ovariana, quando comparadas a outras sem essa mutagao
(Capitulo 12). Assim, é importante estar alerta e avaliar bem a reserva
ovariana dessas pacientes, antes de decidir o protocolo e a dose de es-
timulag¢ao (Capitulo 6).

inibidores da aromatase sdo um grupo de medicamentos utilizados
como complemento aos tratamentos oncoldgicos de tumores estrogé-
nio-dependentes por inibir a enzima aromatase, diminuindo, assim, a
produgdo de estradiol. Os principais representantes sao o letrozole (Fe-
mara®) e o anastrozole (Arimidex®). Podem ser associados durante a
estimula¢do ovariana para evitar um elevagdo exagerada do estradiol.
Tem ainda um efeito secundario, de, ao bloquear a produgao de estra-
diol, impedir o feedback negativo deste hormonio no hipotalamo e hipé-
fise, aumentando a produgao endogena de FSH, o que é benéfico para
a estimulagdo ovariana. O protocolo consiste em iniciar com letrozole
(5mg/dia) ou anastrozole (2 mg/dia) a partir do segundo ou terceiro dia
do ciclo. Dois dias ap6s, inicia-se o0 FSH e mantém os dois continuos. O
antagonista do GnRH ¢ introduzido da mesma forma que os protocolos
usuais e a maturacao final realizada com agonista do GnRH. Neste dia,
interrompe-se o uso do inibidor de aromatase e o reintroduz no dia se-
guinte a coleta.

Um estudo de Oktay et al. (2006), demonstrou que, com esse esque-
ma, observa-se um pico de estradiol menor, 44% de reducdo na dose
da gonadotrofina necessaria, sem alteracido no tempo de estimulagio,



130 Oncofertilidade na pratica médica

numero de odcitos ou taxa de fertilizacdo. Neste estudo, inicialmente,
foram encontrados muitos o6citos imaturos durante a coleta no grupo
do letrozole, sendo entdo recomendado, neste protocolo, que se aguar-
de até os maiores foliculos atingirem 20 mm (Quadro 10-5).

QUADRO 10-5. PROTOCOLO DE ESTIMULACAO OVARIANA
COM LETROZOLE PARA PACIENTES COM CANCER DE MAMA

Leuprorrelina 1 mg ou Triptorrelina
0,2 mg quando foliculos > 20 mm

e Cetrorelix ou Gar,m'elix 1 ampola/ dia
quando maior foliculo > 14 mm
. FSH ou hMG 150-300 UI/ dia,
Gonadotrofina L ) .
iniciando 2 dias ap6s Letrozole
Letrozole 5 mg/dia -
gabooodoonoAeaooa

Agonista do GnRH I

T T T T T T Letrozole 5 mg / dia a partir do 2° ou 3° dia do
us us ciclo até o dia do Agonista. Reiniciar ap6s coleta
Us Us | Us Us ‘ de o6citos e manter até estradiol < 50 pg/ml)
foliculo > 14 mm foliculo > 20 mm
M: menstruagio ~ US: ultrassom  C: Coleta de odcitos (35h apos Agonista)

Protocolo de estimula¢do ovariana com tamoxifeno: tamoxifeno é
um SERM (modulador seletivo do receptor de estrogénio), tendo efeito
antagonista nos receptores mamarios e, por isso, ¢ também utilizado no
cancer de mama com receptor de estrogénio positivo. Assim como o
inibidor de aromatase, tem o efeito secundario de aumentar o FSH en-
ddgeno pelo efeito antagonista nos receptores estrogénicos do hipotala-
mo e hipdfise, impedindo o feedback negativo do estradiol. O protocolo
utilizado ¢ igual ao anterior, mas com tamoxifeno na dose de 20-60 mg/
dia (Quadro 10-6).
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QUADRO 10-6. PROTOCOLO DE ESTIMULACAO OVARIANA
COM TAMOXIFENO PARA PACIENTES COM CANCER DE MAMA

Leuprorrelina 1 mg ou Triptorrelina
Agonista do GnRH c e 1
’ 0,2 mg quando foliculos > 20 mm

Cetrorelix ou Ganirelix 1 ampola/dia
quando maior foliculo > 14 mm

. FSH ou hMG 150-300 Ul/dia a partir
Gonadotrofina . °
do2°0u3° dia da menstruagio
R Tamoxifeno: 20-60 mg/ dia
a partir do 2° ou 3° dia
CELLELCL EEEEER L
T uUs T T us

Us Us | Us us |

foliculo > 14 mm foliculo > 20 mm

Antagonista de GnRH

M: menstruagdo  US: ultrassom  C: Coleta de odcitos (35h apos Agonista)

Alguns autores nao recomendam a estimula¢do ovariana em pacien-
tes com cancer de mama receptor hormonal positivo, mesmo com uso
destes protocolos. Entretanto, o folllow-up de pacientes com cancer de
mama que utilizaram estes protocolos de estimulacdo ndo demostra-
ram aumento de recidivas, nao sendo uma contraindicacdo. Esse assun-
to sera discutido no Capitulo 12.

2% Fase — Coleta dos odcitos

Trinta e cinco horas ap6s a administracdo do hCG ou agonista do
GnRH, em um centro cirargico ambulatorial, os foliculos sdo aspirados
através de uma agulha acoplada ao transdutor de ultrassom transvaginal
e conectada a um sistema de aspirag¢do, (Figura 10-4). Pode ser realizada
com anestesia local, mas, geralmente, opta-se por uma sedag¢ao profun-
da (propofol). Este processo é simples e dura alguns minutos. Neste dia,
no caso de criopreservacao de embrides, é também realizada a coleta do
sémen do parceiro.
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FIGURA 10-4. COLETA DE OOCITOS

Equipamentos necessarios para coleta de odcitos:

« sala especial acoplada ao laboratorio;

« ultrassom transvaginal;

« agulha acoplada ao transdutor;

+ sistema de suc¢io;

¢ equipamento minimo de anestesia (ECG, oximetro, pressao nao
invasiva, propofol).

A medida que os tubos com o liquido folicular vdo sendo obtidos,
estes sao imediatamente encaminhados ao laboratorio de FIV adjacente
a sala cirtirgica, onde o embriologista realizara a identifica¢do oocitaria.

Os odcitos sdo lavados em um meio tamponado e transferidos para
uma placa de cultivo previamente identificada e contendo meio de cul-
tura tamponado com bicarbonato, adequado quanto a temperatura, os-
molaridade e pH, coberto com 1 ml de 6leo mineral e, depois, mantidos
em incubadora a 37°C e 5-6% de CO, por um periodo de trés a seis
horas, para a maturagio final dos odcitos.

Ap6s esse periodo, os odcitos sdo denudados e classificados de acor-
do com a matura¢io nuclear:
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¢ o6citos maduros: presenca do primeiro corputsculo polar (metafa-
se II) (Figura 10-5);

¢ odcitos imaturos: presenca de vesicula germinativa (profase I) ou
auséncia do primeiro corpusculo polar (metafase I) (Figura 10-5).

FIGURA 10-5. OOCITOS DE ACORDO COM A MATURIDADE

4]

A- Odcito maduro: morfologia do primeiro corpusculo polar integro (metdfase II); B- odcito imaturo
com vesicula germinativa (profase I); C- odcito imaturo, sem primeiro corpusculo polar (metdfase I).

3% Fase— Congelamento dos odcitos

Somente os o6citos em metafase II podem ser fertilizados, entdo
somente estes sdo criopreservados. A técnica de congelamento utiliza-
da é a vitrifica¢do. Nesta técnica, os odcitos sao imersos em nitrogénio
liquido a -196°C, ap6s curto periodo de exposi¢do a uma solugio de
volume muito reduzido com altas concentragbes de crioprotetores,
com intuito de evitar a formacgao de cristais de gelo intracelulares. Isso
ocorre porque a alta osmolaridade da solugdo de vitrificacao desidrata
a célula rapidamente, e a submersdo em nitrogénio liquido solidifi-
ca a célula tdo rapidamente que a dgua intracelular restante nao tem
tempo de formar cristais de gelo. Sem a formagido de cristais de gelo
intracelulares, ha uma reducio substancial nos danos do congelamen-
to causado a célula. Na técnica anteriormente usada (congelamento
lento), como a velocidade da diminui¢do de temperatura era lenta
(0,3°C por minuto), formavame-se cristais de gelo, prejudicando muito
a qualidade oocitaria. Na vitrificacdo, esta diminuicao ¢ de 23°C por
minuto ou seja, 70 vezes mais rapido. Os odcitos congelados ficam
entdo armazenados em um cilindro de nitrogénio liquido mantido a
-196°C, até que desejem utiliza-los.
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Congelamento de embrioes

Quando se opta por congelar os embrides, a técnica de coleta de 06-
citos é totalmente igual a anteriormente descrita para congelamento de
odcitos. Entretanto, ao serem coletados, estes ndo sao vitrificados, mas
sim, fertilizados em laboratério para posterior congelamento dos em-
brides formados.

Para o congelamento de embribes, os o6citos maduros serdo entao
fertilizados em laboratério de duas formas possiveis:

» FIV classica: os o6citos sdo colocados em uma incubadora no la-
boratorio, junto dos espermatozoides, em condi¢des ambientais
semelhantes as encontradas na trompa uterina local onde normal-
mente ocorre a fecundagio (Figura 10-6).

* Injecao intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI - intracyto-
plasmic sperm injection): quando a quantidade de espermatozoi-
des for pequena, os oocitos sao fertilizados através da micro-
manipula¢do dos gametas, injetando-se um espermatozoide
em cada od6cito. A sele¢ao dos espermatozoides para a ICSI é
feita pela avaliacdo visual da motilidade e morfologia. Quando
os espermatozoides sao obtidos diretamente dos testiculos ou
epididimo (Capitulo 8), sempre ¢é realizada a ICSI (Figura 10-6).
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FIGURA 10-6 - FERTILIZACAO IN VITRO
PELA FORMA CLASSICA E POR ICSI

FIV ICSI

g;

A

O espermatozoide & injetado

no évulo com agulha pelo embriclogista.
A fertilizagiio ocorre com o auxilio

do médico.

4 Os évulos s3o colocados em contato com
os espermatozoides e fertilizados
espontaneamente,

ICSI: injegdo intracitoplasmdtica de espermatozoide

Em qualquer uma destas técnicas, 18 horas apos a coleta dos odcitos,
€ confirmada a fertilizacio e, assim, passam a se chamar pré-embrides,
cujo crescimento é acompanhado até o momento da vitrificacao.

Vitrificacao dos embrides

Os embribes podem ser congelados no segundo, terceiro ou quinto
dia de desenvolvimento. Normalmente, sao congelados em fase de blas-
tocisto (quinto dia), pois esses tém mais chances de implantacao. Assim,
os embrides formados tém seu crescimento acompanhado por dois a
cinco dias, quando entdo sao vitrificados. O processo de vitrificagao ¢é
semelhante ao de vitrificagdo de odcitos.

COMPLICA(;OES DA CRIOPRESERVA(;AO
DE OOCITOS E EMBRIOES

As complicag¢ées sao incomuns e, em geral, ndo sao graves, mas, em
uma pequena parcela de casos, a situagdo pode se complicar e levar até
ao oObito. Essas complica¢des podem ser divididas em trés grupos:
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1- Complicagoes agudas decorrentes da estimulagdo ovariana:

O ovario pode responder demais e levar a sindrome de hiperestimu-
lagao ovariana (SHO). No passado, casos leves tinham frequéncia de até
20%, moderados de 3-6% e, em sua forma mais severa, entre 0,5 a 2%
dos ciclos de estimula¢do ovariana. Entretanto, isso é um evento raro
com os protocolos utilizados atualmente.

A SHO corresponde a uma sindrome compartimental, na qual
ocorre extravasamento do fluido intracelular para o extracelular e
hipercoagulabilidade, podendo levar a complicagbes graves e até a
morte. Geralmente, é decorrente de uma resposta exacerbada do
ovario a estimulagdo ovariana. O gatilho para o desenvolvimento
desta sindrome ¢ a liberagdo de substancias vasoativas pelo ovario
sobre influéncia do hCG, como diferentes interleucinas, mediadores
do sistema renina-angiotensina e, principalmente, o VEGF (Vascu-
lar Endothelial Growth Factor). Acredita-se que sob acdo do hCG, em
um ambiente hiperestrogénico, ocorra libera¢ao dessas substancias
vasoativas pelo ovario. Assim, quando se tem muitos foliculos, a
producio desses mediadores estard aumentada. O VEGF tem ac¢ao
em receptores endoteliais, levando ao aumento da permeabilidade
vascular, portanto, se em excesso, ocorrerda um extravasamento de
liquido do espago intravascular para o extravascular, com acimulo
de liquidos (ascite, derrame pleural, derrame pericardico) e hemo-
concentragdo, caracterizando-a como uma sindrome compartimen-
tal. Uma vez instalada a SHO, ndo conseguimos tratar a sua causa e
devemos atuar no sentido de minimizar os sintomas e controlar as
consequéncias da sindrome compartimental, o que, muitas vezes,
tem que ser realizado por um profissional com experiéncia na area
de reprodu¢do humana.

Os principais fatores de risco para SHO sao: baixo indice de massa
corpérea (IMC), pacientes jovens, portadoras de sindrome dos ovarios
policisticos, histéria prévia de SHO, valores de hormonio antimulleria-
no > 2,5 ng/dl e contagem de foliculos antrais > 14 (Capitulo 6).

Durante a indugao, mais de 15 foliculos em crescimento é um grande
fator de risco. A imagem ecografica tipica é de ovarios aumentados de
tamanho, com multiplos foliculos com aspecto em “roda-de-carroga” e
sinal de “kissing ovaries” (ovarios se tocam ao centro) (Figura 10-7).
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Com a utiliza¢ao do agonista do GnRH para trigger no lugar do hCG,
anteriormente utilizado, a chance de desencadear a sindrome ¢é pratica-

mente nula. Assim, atualmente, esta complica¢do é um evento muito

raro. Caso seja realizado o hCG, algumas medidas podem ainda ajudar
a prevenir formas graves da SHO. Sao elas:

agonista dopaminérgico: agem nos receptores de VEGE, provocan-
do sua internalizacio e impedindo, assim, a a¢ao desse fator. O es-
quema mais utilizado € o uso da cabergolina (agonista da dopami-
na) na dose de 0,5 mg/dia por oito dias, iniciando no dia do hCG;
pioglitazona: é um hipoglicemiante oral que mostrou uma agao
nos ovarios, levando a uma menor produc¢ao de VEGF pelas célu-
las da granulosa. A dose recomendada ¢é pioglitazona 30 mg/dia
via oral por 7 dias, iniciando no dia do hCG;

coloides: durante a captagdo oocitaria, o uso profilatico de solu-
¢oes coloides pode ter efeito benéfico na preven¢do da SHO, por
aumentar a pressao oncotica intravascular e, com isso, reverter o
extravasamento de liquidos para o terceiro espaco, além de se unir
a mediadores responsaveis pela sindrome. Recomenda-se albulmi-
na 20% 50 ml ou hidroxetilamido 6% 1.000 ml via endovenosa,
durante a coleta de odcitos.

Uma vez instalada a SHO, devemos atuar no sentido de minimizar os

sintomas e controlar suas consequéncias. Quando suspeitada, devem ser
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pedidos: hemograma, sédio, potassio, ureia, creatinina, albumina sérica e
ultrassom pélvico e abdominal, para avaliar os ovarios e quantificar a ascite.

Quadros leves, nao necessitam de interna¢ao, mas € preciso manter
contato constante com a paciente, ao menos por telefone. Deve-se es-
tar alerta a dispneia e desconforto abdominal, e orientar peso e medida
da circunferéncia abdominal diarios. A paciente deve ter acesso facil e
rapido ao seu médico sempre que precisar, pois as maiores iatrogenias
sdo decorrentes de atendimentos emergenciais em prontos-socorros por
médicos que, por nao atuarem na area de reproducdo humana, nio sa-
bem como lidar com a SHO.

Medidas terapéuticas incluem:

* repouso, pois com os ovarios aumentados ha maior risco de tor-
¢30. Mas nio se deve orientar restri¢ao ao leito pelo risco de trom-
boembolismo;

 sintomaticos (analgésicos e antieméticos), se necessarios;

+ estimular ingestao liquida, preferencialmente de isotonicos;

+ suplementos a base de proteina do soro do leite (para aumentar o
aporte proteico).

Quadros moderados, requerem interna¢ao, durante a qual devem
ser pedidos diariamente os exames anteriormente citados, assim como
medida de peso e balanco hidrico. Clearance de creatinina e enzimas
hepaticas devem ser solicitados também. Entre as medidas recomen-
dadas, estio:

* hidratacdo com soro glicosado 5% em volume necessario para
manter diurese maior que 20-30 ml/h e reverter a hemoconcen-
tragdo. O objetivo primordial é controlar hipotensdo e oliguria,
embora contribua para o aumento da ascite;

 albumina 25%: 50-100 mg via endovenosa em 4 horas, sendo repe-
tidas de 12/12h a até, no maximo, de 4/4h;

* heparina profilatica, pelo risco de eventos trombéticos pela hemo-
concentragao, associada a repouso. O esquema mais utilizado é
enoxaparina 40 mg via subcutdnea, uma vez ao dia;

e paracentese: indicada quando ascite volumosa cursa com dificul-
dade ventilatéria, muito desconforto abdominal ou oligiria nao
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responsiva a hidratagao/albumina. Deve ser guiada por ultrassom
e normalmente se usa a via vaginal. Em alguns casos, deve ser
feita repetidamente, até a resolu¢ao do quadro;

toracocentese: em casos de ascite volumosa, é comum hidrot6-
rax, principalmente a direita, que normalmente se reduz apds
paracentese. Em caso de manutencio da dispneia e hidrotorax,
deve-se proceder a toracocentese;

diuréticos: furosemida 20 mg EV pode ser considerado apos res-
tauracdo do volume intravascular (hematocrito < 38%). Utilizar
prematuramente ou em excesso pode agravar a hipovolemia e a
hemoconcentragio, aumentando os riscos.

Casos graves necessitam de interna¢do em unidade semi-intensiva ou
UTI. Complica¢bes requerem tratamentos especificos, como corre¢ao
de hiperpotassemia, drogas vasoativas, quando faléncia renal, e anticoa-
gula¢do terapéutica, em casos de trombose.

Apesar de autolimitada (durando de 10-14 dias), casos extremos po-
dem levar ao 6bito. Mesmo formas moderadas e leves sio muito trau-
maticas e desgastantes, tanto para a paciente como para o médico. Para
pacientes oncoldgicas, isso pode ser um fator de piora de seu quadro,
além de retardar o tratamento. Felizmente, atualmente, isso é um even-

to raro na preservacao da fertilidade apds o cancer.

2- Complicagoes decorrentes da coleta de odcitos:

Lesao da artéria iliaca: é muito rara. Pode levar a laparotomia de
urgéncia, com grande chance de complica¢des sérias.
Sangramento ovariano ap6s pungdo: também infrequente (0,5%
dos casos), mas pode necessitar de interna¢ao para observacao e
até abordagem cirtirgica para cauterizagao.

Infec¢do pos-puncao: descrita em cerca de 0,3% dos casos, ne-
cessitando em casos mais graves de tratamento antibiotico e até
cirargico.
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3- Aumento do risco de cancer?

Apesar de ja ter sido levantada essa possibilidade, as tltimas meta-
-analises nao demonstraram aumento de risco de cancer de mama, colo,
endométrio ou ovario em pacientes submetidas a ciclos de estimulag¢ao
para coleta de odcitos.

DESCONGELAMENTO DE OOCITOS
E EMBRIOES

Pacientes que criopreservaram seus odcitos ou embrides, quando a
paciente desejar engravidar, pode entdao descongela-los e transferir os
embribes. Este processo tem trés passos:

1. preparo endometrial;

2. descongelamento dos odcitos e fertilizag¢ao in vitro (ou desconge-
lamento do embrido);

3. transferéncia embrionaria.

1- Preparo endometrial

O preparo do ttero para receber os embrides ¢ simples, pois a neces-
sidade de medicamentos é minima. Se a mulher tem ciclos regulares,
isso pode ser feito de dentro de um ciclo ovulatério espontaneo, com a
presenca somente dos hormonios produzidos pelo proprio organismo e
acompanhado por ultrassom e dosagens hormonais (estradiol, proges-
terona e LH). Quando o foliculo atinge mais de 17 mm, normalmente
taz-se uso do hCG, que simula o pico de LH, que desencadeia a ovula¢ao
36 horas depois. Isso pode ser antecipado caso o LH estiver em ascensao.
No momento da ovulagao, os o6citos sio descongelados e a progestero-
na ¢ introduzida.

Outra opgao ¢ utilizar estradiol exégeno e, da mesma forma que a
anterior, acompanhar o endométrio por ultrassom. Isso pode ser prece-
dido de um bloqueio hipofisario (que pode ser feito com meia ampola
de agonista do GnRH de depésito) na fase latea (21° dia) do ciclo ante-
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rior. Quando a paciente menstrua, no segundo ou terceiro dia, inicia-se
estradiol via oral e/ou transdérmico, mantido por pelo menos dez dias.
Quando o endométrio estiver adequado (em torno de 10 mm ou pelo
menos > 7 mm), inicia-se a progesterona. Neste dia, promove-se o des-
congelamento do oodcito. Se for embrido congelado, descongela-se no
dia da transferéncia.

O protocolo de preparo endometrial geralmente usado pelo IPGO é:

 agonista do GnRH de depésito (Lorelin®) %2 ampola, via intra-
muscular, no 21° dia do ciclo;

¢ ao menstruar, avaliar endométrio e ovarios ao ultrassom. Se al-
gum foliculo remanescente, pode-se dosar estradiol e progestero-
na, e se progesterona abaixo de 1 ng/ml e estradiol abaixo de 50
pg/ml, pode-se iniciar o preparo endometrial;

e valerato de estradiol (Primogyna®) ou estradiol (Natifa®) 4 mg,
via oral, ao dia;

¢ 17 B-estradiol (Estradot®) 100 mcg - 1 adesivo, trocado a cada 3
dias.

Apos 10 dias, se endométrio acima de 7 mm, inicia-se progesterona.
Neste dia, iniciamos com 600 mg de progesterona micronizada (Utro-
gestan® ou Evocanil®), via vaginal, a noite. E nos proximos dias, 600 mg,
via vaginal, de 12/12h, mantendo a mesma dose de estradiol. Pode ain-
da utilizar progesterona gel (Crinone 8%®), 2 vezes/dia, via vaginal. O
numero de dias de progesterona vai depender se o embrido sera transfe-
rido no terceiro ou quinto dia de desenvolvimento.

2- Descongelamento e fertilizagdo in vitro

No descongelamento, os 06citos sao aquecidos e retirados do meio con-
servante que os manteve no periodo em que estiveram vitrificados. Em se-
guida, sao encaminhados para o processo de fertilizagao, ja descrito ante-
riormente. Os embriGes tém seu crescimento acompanhado até o segundo
ou quinto dia, quando entdo sao transferidos ao ttero (Figura 10-8). No caso
de embribes congelados, eles serdo entdo descongelados no dia da transfe-
réncia, ou seja, no caso de blastocisto, ap6s cinco dias de progesterona.
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FIGURA 10-8. AVALIACAO MORFOLOGICA DO EMBRIAO
ATE O QUINTO DIA DE DESENVOLVIMENTO

96 h Mérula 120 h Blastocisto

3- Transferéncia embriondria

Neste dia, serdo conhecidos os embrides de melhor qualidade, e as-
sim o médico especialista, o embriologista e o casal decidirdo, juntos,
quantos deles serdo transferidos, nimero este que pode variar de um
a quatro e que dependera das regras da ética, da idade da mulher e da
qualidade dos embrides. A transferéncia é indolor, realizada sob a visao
do ultrassom, com cateter flexivel, geralmente sem anestesia, através da
vagina, como um exame ginecolégico (Figura 10-9).

Nuimero de embrides transferidos

O Conselho Federal de Medicina (CFM), desde a resolu¢ao CFM n°
2.013/2013 (Normas Eticas para a Utilizagdo das Técnicas de Reprodu-
¢do Assistida), definiu:

“O niimero maximo de odcitos e embrides a serem transferidos para
a receptora ndo pode ser superior a quatro. Em rela¢gdo ao niimero de
embribes a serem transferidos, sao feitas as seguintes determinagdes:

a) mulheres com até 35 anos: até dois embrides;
b) mulheres entre 36 e 39 anos: até trés embrides;
¢) mulheres com 40 anos ou mais: até quatro embrides.
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Essa norma ¢ importante para diminuir o nimero de gestagdes mul-
tiplas, fixando um niimero maximo de embrides de acordo com a idade.
Como quanto maior a idade da mulher, menor a chance de implantagio,
podemos colocar mais embrides em mulheres com idades mais avangadas.

IMPORTANTE: o ntimero de embrides a serem transferidos é ba-
seado na idade da mulher no momento da vitrificacdo, e ndo na idade
no dia da transferéncia. Assim, se uma mulher congelou os odcitos ou
embrides aos 30 anos, s6 podera colocar no maximo dois, mesmo que ja
tenha 40 anos no momento da transferéncia.

Técnica de transferéncia de embriGes

A transferéncia é indolor, realizada sob a visao do ultrassom abdomi-
nal, com cateter flexivel, geralmente sem anestesia, através da vagina.
Os embrides devem ser colocados de 1,5 cm a 2 cm abaixo do fundo
uterino. Este procedimento ¢ indolor e semelhante ao desconforto do
exame ginecologico. A passagem do cateter deve ser um movimento de-
licado, pois as chances de gravidez tém muita ligacdo com este momen-
to. Trata-se de um procedimento simples, mas que exige tranquilidade,
um bom relaxamento da paciente e experiéncia do profissional (Figura
10-9). Apos essa etapa, a paciente devera ficar deitada por cerca de 20 a
30 minutos, retornando posteriormente para casa com atividades fisicas
limitadas e orientada com as devidas medicac¢des.

FIGURA 10-9. TRANSFERENCIA DE EMBRIOES




144 Oncofertilidade na pratica médica

Ap0s 12 dias da transferéncia, deve ser colhido B-hCG para confirmar
a gravidez. Se positivo, mantém-se reposi¢ao de estradiol e progesterona
até 12 semanas de gestacdo, quando a placenta produz estes hormonios
suficientes. Antes disso, uma vez que nao ha corpo lateo, necessitamos
essa reposicao.

RESULTADOS COM A CRIOPRESERVACAO
DE OOCITOS E EMBRIOES

Em relagdo a embriGes congelados, os resultados sdo semelhantes a
embribes frescos, ou seja, em torno de 50%, dependendo da idade. No
caso de pacientes abaixo dos 35 anos, chega até a 60-70% de gravidez. O
numero de embriGes criopreservados, sua qualidade e a idade da mulher
no momento da coleta de odcitos sao fatores determinantes nas chances
de sucesso.

A criopreservagdo de odcitos melhorou muito e, hoje em dia, cer-
ca de 90% dos odcitos resistem ao descongelamento, proporcionando
uma chance de gravidez em torno de 40%, em geral (Quadro 10-7). E
importante saber que os melhores resultados sdo obtidos em mulheres
com menos de 35 anos. Quanto mais jovem, maior a chance de sucesso.
Além disso, quanto maior o nimero de odcitos criopreservados, maior
a chance de gravidez futura, pois permite mais de uma transferéncia de
embrido. Dez o6citos congelados aos 28 anos oferecem taxas de gravi-
dez cumulativa de cerca de 50%. O Quadro 10-8 apresenta uma estima-
tiva de sucesso de acordo com a idade da mulher e o nimero de odécitos
criopreservados. Entretanto, existe ainda muita variagdo de resultados
entre os servi¢os, que, em geral, sdo pouco inferiores a estes apresenta-
dos. Vale lembrar também que sao dados ndo exclusivos para pacientes
com cancer.
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QUADRO 10-7. RESULTADOS DE DIFERENTES AUTORES
COM OOCITOS CRIOPRESERVADOS

Rienzi Cao Cobo Cobo

2010 2010 2009 2008 2010

Nl(’;r:’::i:g scle 349 124 292 231 2.286
sob";:"‘,?vgfwia 74,5 % 96,8 % 91,8 % 96,9 % 92,5%
feﬁﬁ:a‘:;%o 76,9% 79,1 % 67,9 % 76,3 % 74,2%
jlaaaide 38,3 % 385% - 65,2 % 55,4 %

gravidez clinica

Em relacdo a seguranca, bidpsias de blastocistos derivados de odcitos
congelados ndo demonstraram diferenca na taxa de aneuploidias em re-
lagdo a embriGes derivados de odcitos frescos. Estudos com bebés nas-
cidos de odcitos congelados também nao demonstraram aumento na
incidéncia de anomalias congénitas em relacao a gestages espontaneas.

O tempo de permanéncia em nitrogénio liquido parece afetar pouco
a viabilidade embrionaria, ja existindo casos de gesta¢des ap6s um pe-
riodo de oito anos de congelamento. A perda de viabilidade durante o
armazenamento pela técnica de vitrificacdo é praticamente inexistente,
contudo, ainda existem dtvidas quanto ao periodo maximo que os odci-
tos e embriGes poderiam aguentar.

QUADRO 10-8. RESULTADOS DE DIFERENTES AUTORES
COM OOCITOS CRIOPRESERVADOS

de 6vulos de embrides
congelados esperado 30-34|35-37|38a40|41-42|43-44

5a10 1a2 50% 50% | 40% 30% 20% | 10%
11a15 2a4 60% 60% | 50% 40% 30% | 20%
16a 20 3a6 70% 70% | 60% 50% 40% | 30%
21a30 4a8 75% 75% | 65% 55% 45% | 35%
% embrides geneticamente normais| 65% 60% | 50% 40% 25% 15%

* Dados apresentados no “American Society of Reproductive Medicine (ASRM) Annual Meeting, 2014.
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O QUE FAZER SE NAO DESEJAR MAIS MANTER
OS EMBRIOES OU OOCITOS CONGELADOS?

Essa questao ¢ um dos motivos de priorizar-se o congelamento de
odcitos ao de embrides.

No caso de odcitos congelados, estes podem ser descartados, caso
a mulher n3o desejar mais uma gravidez. Como sao células e ndo uma
vida, isso ndo gera dilemas éticos ou morais.

No caso de embrides congelados, se o casal ndo desejar ter mais fi-
lhos, podera doa-los para outro casal, doar para a pesquisa cientifica ou,
de acordo com a resolu¢do CFM n° 2.013/2013, poderao ser descarta-
dos ap6s cinco anos. Qualquer destino devera ser autorizado pelos dois
membros do casal. Assim, no caso de uma eventual separa¢ido ou desin-
teresse por um dos membros do casal em manter os embrides congela-
dos ou o desejo de ndo utiliza-los para futura gestagao, eles ndo poderao
ser exigidos pelo outro.

CONCLUSAO

A criopreservagdo de odcitos e embrides € alternativa viavel e deve
ser oferecida as pacientes que tiverem risco de faléncia ovariana. Apre-
senta as desvantagens de ser restrita a meninas que ja tiveram a menar-
ca, necessitar de no minimo duas semanas para ser concluida, nao poder
ser feita apds ja ter iniciado a quimioterapia (pelo risco de aneuploidia) e
necessitar de estimulo hormonal (o que gera preocupagiao em tumores
hormonio-dependentes, apesar de hoje ser considerado um risco baixo,
na maioria dos casos). O congelamento de odcitos, apesar de resultados
ainda um pouco inferiores em relagdo aos embri6es congelados, tem as
vantagens de ndo necessitar que a mulher ja esteja com o parceiro com o
qual pretende formar uma familia, ndo gerar dilemas ético/morais, caso
queira descarta-los e a mulher tem autonomia sobre os o6citos, o que
nao ocorre nos casos de embrides que pertencem ao casal. Por tudo isso,
damos sempre prioridade ao congelamento de odcitos.

A paciente ou o casal devem ter consciéncia das eventuais limitagoes
dos resultados da fertilizacao e gestacao apos o descongelamento e cabe-
ra a eles a decisdo final por esta conduta. Deve ficar claro que isso nio é
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uma garantia de gravidez futura. Por outro lado, negar esta alternativa é
responsabilizar-se pelo futuro reprodutivo da paciente e estar preparado
para uma possivel pergunta no futuro:

— “Doutor, se eu tivesse congelado os meus 6vulos naquela época
que conversamos, eu teria alguma chance de ter filhos agora?”






CRIOPRESERVACAO
DE TECIDO OVARIANO

A criopreservagdo de tecido ovariano com posterior reimplante foi
inicialmente descrita em experimentos animais nos anos 50, mas com
resultados iniciais muito desestimulantes. Em humanos, foi primeira-
mente descrito em 1996. Com o avango das substancias crioprotetoras,
houve muito avan¢o da técnica e, hoje, apesar da criopreservacao de
odcitos ser a técnica mais indicada de preservagao da fertilidade em mu-
lheres, é uma opcio valida quando a outra nio é possivel. E o caso de
meninas que nio tiveram a puberdade ainda, as quais nio respondem
aos estimulos hormonais necessarios para coletar-se odcitos. A criopre-
serva¢ao de tecido ovariano é a inica opgao para este grupo de pacien-
tes. Como nao depende de estimulo hormonal prévio (que demora pelo
menos duas semanas), ¢ um procedimento seguro em tumores hormo-
nio-dependentes, além de poder ser feita de imediato, o que é especial-
mente util em mulheres que ndo podem adiar a quimioterapia.

E considerada ainda uma técnica experimental, mas, até 2015, ja se
tem no mundo, mais de 40 nascimentos de bebés gerados ap6s o reim-
plante do tecido ovariano previamente criopreservado, sendo muitas
destas gestagOes espontaneas. Tem o beneficio adicional, ainda, de recu-
perar a fung¢do endécrina do ovario.

E a tinica op¢io também quando j4 se iniciou a quimioterapia (desde
de que de baixo risco de dano ovariano). Nestes casos, nao se deve co-
letar odcitos para criopreserva¢ao, nem utilizar maturagao in vitro pelo
risco de aneuploidia nos odcitos de foliculos em crescimento. Ao extrair
tecido ovariano, o objetivo é preservar os foliculos primordiais, que sdo
menos sujeitos a a¢ao deletéria dos agentes quimioterapicos, uma vez
que estdo em repouso e ndo em divisao. Se foi ja utilizada quimioterapia



150 Oncofertilidade na pratica médica

com alto potencial de toxicidade gonadal, a criopreservac¢io de tecido
ovariano também ndo costuma ser indicada, uma vez que a chance de
sucesso no reimplante torna-se muito baixa.

Um dos principais fatores de sucesso com essa técnica é status ovaria-
no prévio, uma vez que, ao se reimplantar, ocorre perda de grande parte
dos foliculos. Sendo assim, ndao costuma ser indicada em pacientes com
idade avangada e/ou reserva ovariana diminuida. Portanto, todas as pa-
cientes devem ser pesquisadas previamente quanto a reserva ovariana e,
se diminuida, o procedimento deve ser questionado (Capitulo 6).

Como ainda é considerada uma técnica experimental, foram cria-
dos alguns critérios para selecionar as candidatas a criopreservagio de
tecido ovariano. O mais conhecido é o criado pela Universidade de
Edimburgo:

Critérios de Edimburgo para selecao de candidatos para criopre-
servacao de fragmentos de ovario:

» Idade < 30 anos.

« Sem quimio ou radioterapia prévias (pacientes < 15 anos com qui-
mioterapia de baixo risco).

» Chances reais de longa sobrevida.

e Alto risco de o tratamento levar a faléncia ovariana imediata
(> 50%).

» Consentimento informado da paciente ou dos pais (no caso de
criancas).

» Sorologias negativas para HIV e hepatites.

» Nao ter filhos.

No entanto, as diretrizes de Edimburgo sdo inconsistentes com as
utilizadas para oferecer assisténcia reprodutiva a algumas pacientes.
Assim, novos critérios tém sido propostos para os candidatos a crio-
preservagao de tecido ovariano, que sdo consistentes com a ASCO
(American Society of Clinical Oncology) e a ASRM (American Society For
Reproductive Medicine). Estas orienta¢cdes podem ser utilizadas para
identificar candidatos potenciais para a criopreserva¢do do tecido
ovariano, nos casos em que a mulher estd em risco imediato para a
infertilidade.
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Critérios da ASCO e da ASRM para selecao de candidatas para
criopreservacao de fragmentos de ovario:

 Idade < 42 anos.

« Nao poder ou nao querer submeter-se a um ciclo de estimulagao
ovariana, independentemente de possuir parceiro ou nao.

e Mostrar fun¢io ovariana normal.

 Risco importante de perda acelerada da func¢ao ovariana.

e Consentimento informado da paciente adulta.

« Consentimento informado de pacientes < 18 anos e dos pais ou
responsaveis.

 Ser uma candidata apropriada para cirurgia eletiva.

 Considerar ter um filho no futuro.

« Doenga maligna hormoénio-dependente em que a estimulacao
ovariana esta contraindicada.

A TECNICA

A técnica consiste na remogao cirurgica (em geral, por videolapa-
roscopia) de fragmentos da camada cortical do ovario, que contém fo-
liculos primordiais. Esse tecido é congelado, permanecendo assim até o
momento adequado para ser reimplantado. Nao ha consenso de quanto
de tecido ovariano deve-se remover. Muitos recomendam retirar peque-
nos fragmentos circulares do cortex ovariano (onde ha a maior concen-
tracao de foliculos primordiais); outros, retiram de metade a dois tercos
do cortex de um dos ovarios, procedimento realizado por videolaparos-
copia. A quantidade de tecido ovariano removido vai depender do risco
de faléncia ovariana com o tratamento (Capitulo 4) e o tamanho do ova-
rio. Poucos autores recomendam ooforectomia unilateral, por exemplo
quando o risco de faléncia ovariana é muito elevado (irradia¢do de corpo
inteiro, quimioterapia para transplante de medula 6ssea...). Os indices
de complica¢do sao minimos e, nao se evidencia aderéncias periovaria-
nas ap6s o procedimento. Depois de retirar os fragmentos, em mulheres
apos a puberdade, ¢ possivel, neste momento, também separar foliculos
antrais para maturacao in vitro (desde que nao tenha recebido quimiote-
rapia prévia, pelo risco de aneuploidia nestes odcitos).
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Os fragmentos extraidos sdo, entdo, cortados em pequenos pedagos
de cerca de 15 mm x 5 mm, com espessura de 1-2 mm. Alguns autores
descrevem pedagos menores (até 2 x 2 mm). Normalmente, congela-se
separado um pequeno fragmento menor para ser avaliado em termos
de concentracao de foliculos e presenca de células tumorais. A por¢do
medular descartada também ¢ avaliada quanto a presenca de células ne-
oplasicas. Os pequenos fragmentos entdo sao congelados. Normalmen-
te, é realizado o congelamento lento, com os quais os casos de sucesso
foram descritos. Mais recente, tem relatos de casos com a vitrificagio,
que alguns estudos tém descrito manter melhor a integridade do estro-
ma ovariano, com semelhante taxa de perda dos foliculos. Entretanto,
ainda ha menor experiéncia com esta técnica.

O tecido ovariano pode permanecer congelado por tempo indetermi-
nado. No caso de faléncia ovariana apds o tratamento, quando ocorrer
o desejo de gravidez, os fragmentos podem ser reimplantados. Antes, é
essencial que haja a aprovagdo do oncologista, liberando que a gravidez
seja tentada, o que normalmente ocorre apds dois anos livre de doenca
(Capitulo 15). Normalmente, descongela-se antes o pequeno fragmento
congelado separadamente, para avaliar as condi¢es do tecido ovariano
pos-descongelamento, em termos de concentragao de foliculos e ausén-
cia de malignidade.

Diferentes locais de reimplante dos fragmentos ovarianos ja foram
descritos. O mais comum ¢é o transplante topico, ou seja, na cavidade
pélvica, que pode ser no proprio ovario, ou no peritdnio da fossa ovaria-
na, procedimento realizado por videolaparoscopia ou minilaparotomia.
Pode-se ainda ser realizado com auxilio de robo.

Outra opgio ¢ o transplante heterotdpico, ou seja, no subcutaneo da
parede abdominal ou antebraco.

Quando a paciente apresenta o ovario, nor-
malmente faz-se o transplante sobre o proprio ovario. Existem diferen-
tes técnicas descritas. Abaixo estao descritas algumas opgdes:

 realizar pequenas incisdes de 5 mm na capsula do ovario, dissecar
o espago subcortical, colocar neste espago os fragmentos ovaria-
nos de 15 mm x 5 mm x 1-2 mm, fixando as extremidades com fio
4.0 (Figura 11-1).
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FIGURA 11-1. REIMPLANTE DE FRAGMENTOS DE OVARIO
NO ESPACO SUBCORTICAL DO OVARIO REMANESCENTE

 ressecar a cortical do ovario remanescente, expondo a medular
vascularizada, e entdo colocar sobre ela os fragmentos de ovario
e fixar com fio 7.0 ou 8.0 (Figura 11-2). Outra op¢ao, principal-
mente se fragmentos menores, é simplesmente coloca-los sobre a
medula e fixar com cola de fibrina ou interceed®.

FIGURA 11-2. REIMPLANTE DE FRAGMENTOS DE OVARIO SOBRE
A REGIAO MEDULAR DO OVARIO REMANESCENTE

Quando ndo ha ovarios, ha algumas op¢oes descritas na literatura,
geralmente também por videolaparoscopia:
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» Pode-se abrir uma janela no peritdnio da fossa ovariana e os frag-
mentos sdo colocados na loja peritoneal criada e fixados com
interceed® e cola de fibrina (Figura 11-3). Uma opc¢ao é realizar
um videolaparoscopia uma semana antes, abrir essa loja e cau-
terizar as bordas. A inten¢ido é induzir uma neovasculariza¢io.
Apo6s uma semana, repete-se a videolaparoscopia para o implan-
te dos fragmentos.

FIGURA 11-3. REIMPLANTE DE FRAGMENTOS DE OVARIO
NA JANELA PERITONEAL DA FOSSA OVARIANA

e Outra opcao é fazer uma abertura no folheto anterior do liga-
mento largo, proxima a por¢ao ascendente da artéria uterina e
os fragmentos de ovario sdao colocados nesta loja e cobertos com
interceed®, cujas bordas podem ser fixadas com cola de fibrina. E
uma boa op¢io quando a pelve apresenta muitas aderéncias, difi-
cultando o acesso das fossas ovarianas.

Ap6s o reimplante, mais de 50% dos foliculos primordiais sao perdi-
dos devido a isquemia e pelo recrutamento folicular acelerado. O pre-
paro do leito peritoneal prévio pode ser ttil. Também tem se sugerido
o tratamento com fatores de crescimento como VEGF (Vascular Endo-
thelial Growth Factor), mas ainda sem resultados conclusivos. Nio exis-
te um periodo pré-determinado de retorno da fun¢io ovariana ap6s o
reimplante, havendo muita variabilidade (8 a 26 semanas). Um série
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de 60 pacientes submetidas ao transplante ortotopico de tecido ovaria-
no, mostrou retorno da atividade enddcrina em 93%, entre 4-6 meses
apods o reimplante. Queda das gonadotrofinas e aumento de estradiol
foi visto com 3,5 a 6,5 meses (média de 4,5) e retorno da menstrua¢ao
em cerca de 4,7 meses em média. A gravidez pode ser obtida espon-
taneamente ou com fertilizacao in vitro (FIV). A primeira gravidez foi
descrita em 2004 e hoje ja se tem relatos de mais de 40 bebés nascidos
por essa técnica, pelo mundo. Nio se tem dados claros de quantos
casos ja foram feitos no mundo para se avaliar qual a real taxa de gra-
videz. Somando-se 80 casos publicados por diferentes centros, a taxa
de gravidez foi de 25%. A duracao dos enxertos ¢ limitada, variando de
nove meses a sete anos. As chances de sucesso sao muito dependentes
da reserva ovariana prévia. Assim, alguns servi¢cos ndo recomendam
em mulheres com idade avancada (acima de 40 anos, por exemplo)
ou se ja demonstra reserva ovariana diminuida. Se necessario, pode-se
repetir o procedimento de reimplante, quando os enxertos perdem a
fungao, caso se tenha mais fragmentos criopreservados.

os fragmentos de ovario sao colocados
no tecido subcutaneo do antebraco ou do abdome (Figuras 11-4). O
transplante heterotdpico teria as vantagens de ser menos invasivo que
o ortotdpico, os oocitos mais faceis de captar para FIV, poder colocar
quantos fragmentos quiser, serem mais faceis de colocar e remover e
permitir que se faca radioterapia sem prejuizo. Entretanto, apesar de
estarem associados a recuperag¢io da fun¢ao hormonal de forma con-
sistente, questiona-se ainda a recupera¢do da fertilidade. Acredita-se
que o tecido subcutdneo ndo ¢ um ambiente tao favoravel aos foliculos
quanto a cavidade pélvica, em termos de temperatura, fatores para-
crinos e vasculariza¢do. Assim, apesar de recuperar a fun¢ido endocri-
na, ter resposta a estimula¢do ovariana, conseguir-se captar oocitos
e formar embrides, as taxas de sucesso sao muito limitadas, tendo o
primeiro caso de sucesso em 2014. Tem a desvantagem ainda de ne-
cessitar obrigatoriamente de FIV, ndo permitindo gesta¢ao espontanea
(Quadro 11-1).
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FIGURA 11-4. REIMPLANTE DE FRAGMENTOS DE OVARIO
NO TECIDO SUBCUTANEO

A- Antebrago: B- Abdome:
&

QUADRO 11-1. VANTAGENS E DESVANTAGENS DO TRANSPLANTE
DE TECIDO OVARIANO AUTOLOGO ORTOTOPICO
E HETEROTOPICO

] ORTOTOPICO HETEROTOPICO

Local Ovario ou leito peritoneal Subcutaneo (brago, abdome)
- Mais facil de ser realizado.
- Menos invasivo.

- Facilidade de remocao,
se necessario.

- Possibilidade de gestacdo natural.
- Local favoravel para

Vantagens desenvolvimento folicular. sl G —
P . - Local de facil monitorizacao
- Ha mais de 40 casos de gravidez . o<
e follcu!ar € c.oleta dc'e oo,cnf).
- Permite radioterapia pélvica,
se necessario.
. o ) - Resultados limitados (1 caso de
- Procedimento mais invasivo. gravidez na literatura).
- NGmero limitado de fragmentos, - O efeito do ambiente subcutaneo

Desvantagens dependendo do tamanho do ovario  sobre os o6citos é desconhecido.
(nos casos de reimplante NE . =
No OVArio). Nao. !)ernjlte.ge?tagao .nattfrgl.
- Fertilizacé&o in vitro obrigatoria.

CRIOPRESERVACAO DO OVARIO TODO

O reimplante de fragmentos corticais ovarianos esta associado a uma
grande perda folicular pela isquemia, uma vez que sao avasculares e leva
um tempo até a neovascularizagdo suprir. Para tentar minimizar esse
tempo de isquemia, foi sugerido o transplante de ovario inteiro com re-
anostomose vascular. Neste caso, via videolaparoscopica, o infundibulo
pélvico é dissecado cranialmente até acima dos vasos iliacos e musculo
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psoas. Evita-se usar bipolar. Sao usados clips no ligamento atero-ovarico,
por¢ao proximal das trompas e no infundibulo, e o ovario é retirado in-
teiro, com pelo menos 5-6 cm de pediculo vascular. O ovario todo entdo
é criopreservado. Quando desejar reimplantar, ¢ realizada microcirurgia
para anastomosar a artéria ovarica com a artéria hipogastrica inferior e
as veias ovarianas com a veia iliaca externa.

Os dados da literatura ainda sdo muito escassos. Ja ha relato de gra-
videz com transplante de ovario inteiro fresco de uma irma fértil para
sua irma gémea monozigdtica com faléncia ovariana. Ja transplante
de todo ovario criopreservado, s6 ha relatos em animais. O grande
problema ¢ que, além da complexidade do procedimento de reanas-
tomose, ha a dificuldade do protocolo de criopreservar o 6rgao todo,
garantindo perfusdo das substancias crioprotetoras por todo o 6rgao.
Soma-se a isso, o risco de trombose dos vasos anastomosados e, como
na criopreservagao de tecido ovariano, o risco de conter células malig-
nas. Assim, € uma técnica que pode ter utilidade no futuro, mas ainda
sem aplicag¢do pratica.

SEGURANCA DO TRANSPLANTE DE TECIDO
OVARIANO AUTOLOGO

Uma grande preocupa¢do em se reimplantar tecido ovariano em
pacientes que tiveram cancer € a possivel presenca de células malignas
nos fragmentos de ovario, podendo levar a recidiva do tumor ao serem
reimplantados. Apesar de ainda nao ter sido descrito um caso de reci-
diva associado diretamente ao transplante de tecido ovariano, nao se
sabe ainda qual é esse risco. Felizmente, com excec¢do das leucemias,
tumores de mulheres jovens nao costumam dar metdstase para o ova-
rio. Revendo a experiéncia de 15 anos de um banco de tecido ovariano,
foram encontradas células neoplésicas no ovario em menos de 1% das
vezes. Os tumores mais associados a este risco sdo as leucemias, linfo-
ma de Burkit e neuroblastoma (Quadro 11-2). Cancer de mama apre-
senta risco baixo se estagios iniciais. Neste cancer, se ndo ha evidéncia
clinica ou radiolégica de metastase a distancia, o acometimento ova-
riano é muito raro e geralmente detectado na avaliagdo radioldgica.
Metastases ocultas sdo mais frequentes no tipo histolégico menos fre-
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quente: lobular invasivo, que é mais comum na pés-menopausa e que
costuma dar metastase ovariana em idade avancada.

Apresentam ainda risco intermediério, o carcinoma de mama em esta-
gios avangados, cancer de colon e o adenocarcinoma de colo (metastase
ovariana em 1,7-12,5 %). Em contrapartida, carcinoma escamoso do colo
tem risco menor que 1% de acometimento ovariano. Tumor de Wilms,
sarcomas e linfomas tém risco de envolvimento ovariano muito baixo.

QUADRO 11-2. RISCO DE METASTASE OVARIANA DE ACORDO
COM O TIPO DE CANCER

BAIXO RISCO MEDIO RISCO ALTO RISCO
(< 0,2%) (0,2% A 11%) (>11%)

Adenocarcinoma / Carcinoma

b Leucemi
adenoescamoso de colo uterino SLcenias

Tumor de Wilms

Carcinoma ductal invasivo

ancer 6lon
de mama (I-1l) Céncer de colo Neuroblastoma

Carcinoma ductal invasivo
de mama (V)

Linfoma Hodgkin Cancer lobular invasivo de mama

Sarcoma de Ewing Linfoma de Burkitt

Linfoma N&o-Hodgkin

Rabdomiossarcoma
nao genital

Sarcoma osteogénico

Carcinoma escamoso
do colo

*Sonmezer M, Oktay K. Hum Reprod Update. 2004 May-Jun;10(3):251-66.

Antes da coleta de tecido ovariano, os ovarios devem ser avaliados com
exames de imagem (ressondncia nuclear magnética, tomografia compu-
tadorizada ou ultrassom) para afastar metdstases macroscopicas. Durante
a videolaparoscopia, deve ser avaliado rigorosamente a pelve e os érgaos
pélvicos, além de colher amostras do ovario para avaliacao histologica.

Métodos de deteccdo de doenca residual minima utilizados como
marcadores de resposta ao tratamento durante remissdo clinica vém
sendo usados no tecido ovariano. Isso inclui imunohistoquimica e PCR,
que devem ser aplicados a alguns fragmentos no momento da coleta e
no descongelamento. Outra opgao é o xenotransplante a ratos imuno-
deficientes, para avaliar o aparecimento de metastase.
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Uma opgao que se tem sido sugerida, no caso de leucemias, é realizar
um ciclo de quimioterapia com agentes de baixo risco de lesdao ovariana,
antes de extrair o tecido ovariano, diminuindo a chance de células neo-
plasicas nos fragmentos ovarianos. Como os foliculos primordiais estdo
quiescentes, estdo menos sujeitos a acao deletéria dos quimioterapicos
e podem ser criopreservados, mesmo ap6s a quimioterapia. Sugere-se
ainda xenotransplante, ou seja, transplante do tecido ovariano para ani-
mais, que poderiam ser estimulados e coletados odcitos maduros, usa-
dos para FIV. Entretanto, ainda nao ha relato de gravidez obtida com
essa técnica. Além disso, ha o risco de contaminagao viral interespécies
e preocupagdes a respeito do efeito do microambiente animal sobre os
odcitos. Assim, tumores com risco elevado de envolvimento ovariano,
como leucemias, ainda ndo se tem uma op¢io segura de reimplante. No
futuro espera-se evolu¢ao dos métodos de detec¢ao de doenca residual
minima para que o reimplante de tecido ovariano seja viavel neste gru-
po de pacientes.

CONCLUSAO

Frente a tudo isso, apesar de vir avancando muito, a criopreservagio
de tecido ovariano ainda apresenta limita¢des: perda de grande parte
da populagao folicular, tempo limitado de fung¢do ovariana, ainda pou-
cos casos de gravidez relatados, necessidade de procedimento invasivo
(cirtrgico) para ser extraido e reimplantado e os riscos de reintroduzir
células neoplasicas. Portanto, a criopreservac¢ao de odcitos ainda é consi-
derada a melhor op¢do, quando possivel. Deixa-se esta técnica somente
quando a mulher ndo pode receber estimulo hormonal, ndo dispde de
tempo para a estimulagdo ovariana ou nao entrou ainda na puberdade.
Pode ainda ser realizada em associacio com maturacdo in vitro ou com
a criopreservac¢ao de odcitos. Neste ultimo caso, primeiro retira-se os
fragmentos de ovario, depois os estimula para coletar os odcitos ma-
duros. Espera-se que no futuro, haja avanc¢o nas técnicas de reimplante
e deteccdo de metastases ovarianas, tornando um procedimento mais
eficaz e seguro.






ESTRATEGIAS PARA
ESCOLHER A MELHOR TECNICA
DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE

Existem diferentes técnicas de preserva¢io da fertilidade, com suas
vantagens, desvantagens, indica¢bes e limita¢des. O paciente deve re-
ceber informagdes sobre todas as suas opg¢des, com seus riscos e bene-
ficios, para juntos com o oncologista e o especialista em reproducao
humana, decidir qual a melhor op¢ao. Nem todas as técnicas sao pos-
siveis para todos os pacientes. Neste capitulo, propomos uma forma de
abordagem; entretanto, cada caso deve ser avaliado individualmente. O
desejo do paciente (ou de seu responsavel) deve ser respeitado, assim
como a opinido do oncologista.

Os principais aspectos que devem ser avaliados, na hora de escolher
uma técnica sao:

Se o tratamento tem risco de infertilidade muito baixo e as tnicas
op¢oes de preservacao da fertilidade sdo procedimentos mais invasivos,
ou com resultados limitados, as vezes, o custo-beneficio ndo compensa.
Em contrapartida, se o risco ¢ muito elevado de perda permanente da
fertilidade, vale tentar métodos mais agressivos, mesmo com resultados
ainda limitados, se o desejo da paciente for forte.

Como na questdo anterior, se o beneficio é grande, podemos ser mais
invasivos. Mas se o beneficio é pequeno, por exemplo pacientes com re-
serva ovariana diminuida e que a tnica op¢ao seja a criopreservagao de
tecido ovariano, € questionavel os riscos cirtrgicos frente a chance de
sucesso, principalmente se a paciente estd muito debilitada. Isso tudo
deve ser exposto as pacientes.
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E importante que o encaminhamento ao especialista em reproducio
seja antes de ter se iniciado a quimioterapia, pois, uma vez comecada,
limita muito as op¢oes de preservacao da fertilidade. Neste caso, s6 é
possivel criopreservagao de tecido ovariano ou testicular.

Na mulher, criopreservagdo de oocitos e embriGes exige no minimo
2 semanas para ser concluido. Cirurgia para criopreservacao de tecido
ovariano e/ou coleta de odcitos imaturos para maturagao in vitro re-
tarda em poucos dias. Para isso é essencial a opinido do oncologista,
expondo a paciente e ao especialista em reproducdo qual a urgéncia de
se iniciar o tratamento oncologico.

Criopreservagao de odcitos e embrides necessita estimulo hormonal
prévio e isso representa um risco teérico em tumores hormonio-depen-
dentes, como alguns tipos de cancer de mama. Esse assunto ¢ muito
polémico e controverso. Existem protocolos de estimulac¢ao especificos
que diminuem muito esse risco e serdo discutidos neste capitulo.

Cabe ao oncologista e ao especialista em reproducao expor as op-
¢Oes, riscos, chances de sucesso atuais ou futuras com cada técnica de
preservagao da fertilidade. Frente a isso, o paciente (ou seu responsavel)
devem decidir se vale a pena ou nio submeter-se a elas. Essencial que
tudo isso seja documentado e assinado termo de consentimento onde
deixa explicito que os pacientes entenderam as implica¢des de optar ou
nao por cada técnica.

PRESERVACAO DA FERTILIDADE DO HOMEM

Ao homem poés-puibere, mesmo adolescente, deve ser SEMPRE
oferecida a criopreservacao de sémen colhido por masturbac¢ao, tanto
se vai ser submetido a radioterapia quanto a quimioterapia que possa
apresentar algum risco a sua fertilidade, mesmo que baixo. E um pro-
cedimento simples, sem riscos, que nao adia o tratamento oncol6gico
e com excelentes resultados, ndo se justificando a ndo orientagdo em
casos de qualquer tratamento com potencial gonadotéxico em homens
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que desejam um filho no futuro. Entretanto, algumas vezes, os pacien-
tes estao muito fracos pelo cancer ou com mobilizagido reduzida, apos
uma cirurgia, impedindo que consigam obter amostras por masturba-
¢do. Meninos muito novos também tém maior chance de nio conse-
guir. Caso nao consigam colher, pode-se optar por métodos alternativos
de coleta. Se o problema ¢ ejaculatério, pode-se utilizar coleta da urina
(no caso de ejaculagdo retrograda), estimula¢do vibratéria peniana ou
eletroejaculacio, dependendo do caso. Outra op¢ao ¢é utilizar métodos
de captagdo diretamente do epididimo (PESA - aspira¢do percutanea de
espermatozoides do epididimo) ou do testiculo (TESA - aspiracao de
espermatozoides do testiculo ou microTese - microdissec¢ao testicular).
No caso de conseguir ejacular, mas ndo haver espermatozoides no eja-
culado, também pode-se tentar esses ultimos métodos (Quadro 12-1).
Os métodos invasivos de coleta sdo simples, mas necessitam anestesia,
devendo portanto ser avaliados com mais rigor.

No caso de meninos pré-puberes, a inica opg¢ao é a criopreservagao
de tecido testicular, o que deve ser muito bem discutido com os pais,
considerando que é uma técnica sem resultados positivos até 0 momen-
to, mas que tem potencial de uso no futuro (Capitulo 14).

Se radioterapia, independente de ter preservado s€émen ou nao, deve-se
utilizar protetores testiculares durante o procedimento, quando possivel.
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QUADRO 12-1. ESTRATEGIAS DE PRESERVACAO
DA FERTILIDADE NO HOMEM

Homens que irdo receber quimioterapia ou

radioterapia com potencial gonadotoxico

Cn?iir::zgg €9 ¢ Nao ¢ Jiteve puberdade? —» Sim —» Coleta de sémen
testicular por masturbacio
Nio 4¢— Conseguiu colher?
Coleta da urina, ou AW
vibroestimula¢io l Sim
P eni'fma ou Tentar obter l
SR espermatozoides Espermatozoides
i por PESA/TESA/ no ejaculado?
Espermatozoides microTESE l
obtidos? l .
Nao Sim
i l Espermatozoides
Sim Nao obtidos?
Nao Sim
Nio indicada
preservagao
da fertilidade

Criopreservacio de
espermatozoides

PESA: aspiragdo percutdnea de espermatozoides do epididimo; TESA: aspiragdo de espermatozoides
do testiculo; microTese: microdissec¢do testicular.

Preservagdo da fertilidade da MULHER (Quadro 12-2)

Na mulher, existem mais op¢des de preservagao da fertilidade do que no
homem e elas sdo, em geral, mais complexas. A criopreserva¢io de ooci-
tos é considerada a melhor forma de preservagao da fertilidade da mulher;
entretanto, nem sempre ela é possivel. Como ela envolve uma estimulagao
ovariana prévia, necessita tempo e estimulo hormonal, sendo muito impor-
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tante um didlogo entre oncologista, especialista em reproducao assistida e
paciente, pesando os riscos e beneficios. Além disso, a paciente deve ja ter
tido puberdade para que os ovarios respondam ao estimulo hormonal.

No caso de meninas pré-puberes, a inica op¢do ¢ a criopreserva¢ao
de tecido ovariano, desde que a menina tenha condices cirtrgicas de
ser submetida a uma cirurgia para extragdo de fragmentos de ovario.
O mesmo vale para mulheres que ja receberam alguma dose de qui-
mioterapia, independente do status puberal, uma vez que os foliculos
em crescimento sdo facilmente eliminados com a quimioterapia (nio
havendo resposta ao estimulo hormonal), além de estarem sujeitos a
aneuploidias. Ao se criopreservar tecido ovariano, estao sendo guarda-
dos fragmentos com foliculos primordiais, que nao estdo em divisdo e,
portanto, menos afetados pela quimioterapia. Entretanto, normalmen-
te, ao se reimplantar tecido ovariano, muitos foliculos sao perdidos e o
sucesso com o procedimento ¢é diretamente proporcional a reserva ova-
riana prévia. Assim, se a paciente recebeu quimioterapia com a¢ao go-
nadotoxica, os foliculos primordias também s3o destruidos em grande
escala, piorando muito o prognéstico do reimplante, o que ocorre tam-
bém se a paciente ja tem uma reserva ovarina diminuida. Nestes casos,
¢ questionavel se vale a pena submeter a paciente a uma cirurgia com
baixo potencial de sucesso futuro. Isso deve ser discutido com a paciente
para decidir se realmente vale a pena submeter-se ao procedimento.

Algumas mulheres apds a menarca, que nio receberam quimioterapia
ainda, as vezes nao podem congelar o6citos. Por exemplo, quando a qui-
mioterapia nao pode aguardar pelo menos duas semanas, tempo minimo
necessario para estimulagio ovariana e coleta de odcitos. Neste caso, pode-
-se extrair tecido ovariano e criopreserva-lo ou ainda, simultaneamente, ex-
trair o6citos imaturos de foliculos em crescimento para maturacio in vitro
e congelamento de odcitos maduros ou embrides. Tem sido proposto por
alguns autores, ainda, criopreservar os o6citos imaturos, na esperanga de
que, no futuro, haja melhora nas técnicas de maturagao in vitro.

Outra exce¢do € quando a paciente nao pode receber estimulos hormo-
nais, por ter algum tumor horménio-dependente. Neste caso, pode-se tam-
bém optar pela criopreserva¢ao de tecido ovariano ou maturagao in vitro.
Entretanto, essa restri¢do ¢ questionavel, uma vez que existem protocolos
de estimulagao ovariana com o uso de tamoxifeno e letrozole, que limitam
0s riscos nestas situagoes (vide se¢ao “Cancer de mama”, neste capitulo).
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Nas situa¢des em que é possivel a estimula¢do ovariana, pode-se
optar por congelar odcitos ou embrides. Criopreservagido de embri-
Oes ainda tem resultados um pouco melhores na maioria dos servi-
¢os; entretanto, priorizamos a criopreserva¢ao de oocitos, uma vez
que para se congelar embrides é necessario ja ter um parceiro estavel
e a mulher ndo terd autonomia total sobre eles (pois pertencem ao
CASAL). Ha ainda os possiveis dilemas éticos em rela¢ao ao descar-
te, caso nao deseje mais utiliza-los no futuro (Capitulos 9 e 10).

Tem condi¢oes de ser submetida

Nio ¢— a cirurgia? ——Nio J4 teve puberdade? —
Nio indicada Sim Sim
preservacéo da fertilidade l
Nao Pode adiar a QT por pelo menos
. ~ duas semanas?
Criopreservagao i

de tecido ovariano L .
Tem condi¢des de ser submetida

. . N
a cirurgia?

! ! -

Protocolos de estimula¢do

Nao Sim
l ovariana com tamoxifeno

. ou letrozole
Maturagao in vitro

+
Anélogo do GnRH Cnol.)reservagao de tec1f10

ovariano e/ou matura¢ao
in vitro
+

Analogo do GnRH
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Ha ainda a possibilidade de se utilizar anadlogo do GnRH durante o
tratamento, mesmo que tenha realizado alguma das op¢oes anteriores.
Apesar de ainda ser controverso, estudos mostram beneficio e recomen-
damos para todas as mulheres pos-puberes que se submeterao a trata-
mentos com potencial gonadotodxico. Entretanto, isso deve ser uma con-
duta COMPLEMENTAR as outras formas de preservacao da fertilidade.

Nas pacientes com radioterapia pélvica, se pacientes com condi¢Ges
cirurgicas, deve-se indicar cirurgia de transposi¢do dos ovarios, também
como complementar as outras formas de preserva¢ao da fertilidade.

+

Tem condi¢des de ser submetida
a cirurgia?
\‘ Ja recebeu alguma < <3
dose de QT? —N T Sim
" L ‘
Transposi¢ao dos ovarios

~— Nio Sim \‘

Baixo Potencial Gonadotoxico? ——» Ndo \‘

{ :

Sim —) Boa reserva ovariana? —i" Nio —> Anélogo do GnRH

—»Sim ~ W, s
\‘ il v
o Sim —— Tem condic6es de ser submetida
. Contraindicacio de receber L
— ST — R e a cirurgia?

—_ estimulo hormonal? \‘Néo 1 1

o i Nio Sim

------------------------ +» Casamento estavel? L L

‘/ l Analogo Criopreserva¢io
Si o do GnRH de tecido
im Nao
¢ (se pos-ptibere) ovariano
+
Criopreservacao de odcitos l ,
X 5 Analogo
ou Criopreservacao
Cri ~ L x . do GnRH
riopreservacao de embriGes de odcitos .
(se pés-ptibere)
+ +

Anélogo do GnRH Analogo do GnRH
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NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

As neoplasias hematologicas apresentam algumas peculiaridades que
tornam a preservac¢do da fertilidade um grande desafio, uma vez que
nio se pode adiar o tratamento, além do risco cirurgico elevado em ge-
ral, caso precise de procedimentos invasivos.

Preservagdo da fertilidade no homem com neoplasias hematoldgicas

No homem pés-pubere com neoplasias hematologicas, a criopre-
servacdo de sémen coletado por masturbacdo deve sempre ser in-
dicada, nao havendo qualquer contraindica¢do e nao retardando o
tratamento. A indica¢do deve ser imediata, pois nao se pode adiar o
tratamento, principalmente no caso das leucemias e, uma vez iniciada
a quimioterapia, ndo se deve congelar amostras de sémen, pelo risco
de aneuploidia (Capitulo 3). Na impossibilidade de coleta, se necessi-
tar procedimentos invasivos para adquirir os espermatozoides, devem
ser muito bem avaliados os riscos, uma vez que, em geral, estdo ané-
micos e plaquetopénicos (especialmente nas leucemias), aumentando
o risco cirurgico. Alguns linfomas cursam também com massas toraci-
cas que atrapalham a ventilagdo, aumentando o risco de complicacoes
anestésicas.

Em meninos pré-ptberes, onde a tinica possibilidade de preservac¢ao
¢ a criopreservagio de tecido testicular, é ainda mais questionavel, pelos
riscos cirurgicos por uma técnica sem aplicagdo pratica até o momento.
Além disso, no caso das leucemias, ha um risco de infiltragido neoplasica
nos testiculos. Por isso, nao se costuma indicar técnicas de preservagao
da fertilidade neste grupo de pacientes.

Felizmente, a maioria dos tratamentos para leucemias e linfomas
nio-Hodgkin, assim como em linfoma de Hodgkin, se esquema ABVD
(Adriamicina®, bleomicina, vimblastina, dacarbazina), nio costuma cau-
sar azoospermia permanente. Quando tem necessidade de transplante
de medula 6ssea, irradiagdo de corpo inteiro, ou esquemas com alqui-
lantes para linfoma de Hodgkin, esse risco é elevado.
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Preservagdo da fertilidade na mulher com neoplasias hematoldgicas

A preservagao da fertilidade na mulher com neoplasias hematolo-
gicas é ainda mais complicada, uma vez que as técnicas normalmente
necessitam de tempo para serem realizadas e/ou procedimentos mais
invasivos, em pacientes com risco cirirgico aumentado.

Pacientes com leucemias tém urgéncia em comecar a quimioterapia,
tornando inviavel esperar a estimulag¢do ovariana para a criopreservagao
de odcitos ou embrides. Dessa forma, a tinica opgao viavel seria a extra-
cao de fragmentos de ovario para criopreservagao ou coleta de oocitos
imaturos para matura¢ao in vitro. Entretanto, estas pacientes apresen-
tam, em geral, risco elevado de sangramento em procedimentos inva-
sivos, e complicagbes cirtirgicos podem atrasar a quimioterapia. Para
este tipo de tumor, isso pode ser decisivo. Ha ainda o fato de leucemias
estarem entre as neoplasias com mais risco de infiltragao neoplasica nos
ovarios, sendo arriscado reimplantar, no futuro, os fragmentos. Como,
em geral, os esquemas quimioterapicos para leucemias tém baixo risco
de faléncia ovariana, muitos recomendam que se inicie a quimioterapia
sem qualquer procedimento de preservagao da fertilidade. Casos sele-
cionados, se realmente for possivel, pode-se tentar criopreservar frag-
mentos de ovario e/ou aspirar oOcitos imaturos para maturagao in vitro,
antes da quimioterapia. Existe a possibilidade, ainda, de criopreservar os
odcitos imaturos aspirados, na esperan¢a de que, no futuro, haja melho-
ra na técnica de maturagao in vitro. Deve-se sempre lembrar que, uma
vez iniciada a quimioterapia, nao se deve congelar o6citos ou embrides,
nem utilizar maturagao in vitro, pelo risco de aneuploidia na prole. Ten-
tar colher o6citos imaturos antes da quimioterapia € viavel, mas critica-
do por muitos autores, que recomendam a quimioterapia de imediato.

Assim, para leucemia mieloide aguda (LMA), alguns autores propéem
que se inicie primeiro a quimioterapia, que, em geral, ndo costuma ser
gonadotoxica. Caso necessitem doses adicionais de quimioterapia mais
agressiva ou tenha indicacdo de transplante, deve entdo ser discutido o
congelamento de tecido ovariano. Nesta fase, se ndo houver evidéncia de
células neoplasicas no sangue ou medula, a chance de infiltra¢dao tumo-
ral no ovario é pequena; portanto, recomenda-se proceder a extragdo de
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fragmentos de ovario, quando negativar células leucémicas no sangue e
na medula, fazendo o procedimento logo ap6s um ciclo de quimioterapia.

Para leucemia linfoide aguda (LLA), os esquemas também ndo cos-
tumam provocar grandes danos aos ovarios e, portanto, alguns autores
também recomendam comegar os ciclos de quimioterapia e manté-los
até nao haver evidéncia de células leucémicas no sangue, quando entao
pode ser proposto o congelamento de tecido ovariano (ap6s um ciclo de
quimioterapia recente), caso venha a precisar de transplante de medula
oOssea, em que o risco de faléncia ovariana é muito alto.

Ressaltamos que, mesmo negativando as células leucémicas no san-
gue e com ciclo recente de quimioterapia, apesar de um risco menor
de infiltragdo neoplasica no ovario, esse risco ainda existe. Métodos de
deteccdo de doenca residual minima utilizados como marcadores de res-
posta ao tratamento, durante remissdo clinica, vém sendo usados no
tecido ovariano. Isso inclui imunohistoquimica e PCR, que devem ser
aplicados a alguns fragmentos no momento da coleta e no descongela-
mento, entretanto ainda ndo garantem total seguranca. Outra op¢ao é o
xenotransplante a ratos imunodeficientes, para avaliar o aparecimento
de metastase. Os métodos veem avan¢ando, mas ainda nio se tem se-
guranc¢a em se reimplantar os tecidos ovarianos criopreservados neste
grupo de pacientes e, portanto, o reimplante dos fragmentos ovarianos
nas leucemias agudas deve ser contraindicado. Ja foi proposto ainda xe-
notransplante (transplante do tecido ovariano para animais), mas ainda
nio ha relato de gravidez obtida com essa técnica. Além disso, ha o risco
de contaminagio viral interespécies e preocupagdes sobre os efeitos des-
te microambiente sobre os 0dcitos, ndo sendo indicado. Portanto, tudo
isso deve ser muito bem discutido antes de se indicar a preservagao da
fertilidade nestas pacientes, uma vez que ¢ feito pensando em que um
dia possa ter métodos de detecgdo de doenga residual mais seguras e/ou
uso dos odcitos destes foliculos primordiais.

Para linfoma de Hodgkin, se for utilizar esquema ABVD, o risco de
gonadotoxicidade é baixo, principalmente se pacientes jovens. Mesmo
assim, deve-se discutir com a paciente a possibilidade de preservacao
da fertilidade, uma vez que, se necessitar quimioterapia mais agressiva,
uma vez ja tendo feito alguma quimioterapia, ndo se pode mais conge-
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lar o6citos ou embrides. Se necessita esquema BEACOOP (bleomici-
na, etoposide, Adriamicina®, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina,
prednisona) ou irradiagdo de corpo inteiro, deve-se orientar sempre a
preservacao da fertilidade de acordo com o tempo disponivel, idade e
condi¢Ges da paciente (Quadro 12-2).

Para linfomas nao-Hodgkin, apesar de baixo risco de gonadotoxicida-
de na maioria dos esquemas, deve sempre ser discutida a possibilidade
de preservagio da fertilidade de acordo com o caso.

Um ponto importante é que, nos linfomas em geral, ndo se pode
adiar a quimioterapia; entdo, a criopreservacao de tecido ovariano (com
ou sem maturagao in vitro, simultanea), € a técnica mais empregada. Nas
meninas pré-puberes também ¢ a técnica possivel e, portanto, deve-se
avaliar se o risco de faléncia ovariana é grande o suficiente para justificar
a cirurgia. Vale ressaltar que, diferente de leucemias, a chance de infil-
tragdo neoplasica nos ovarios pelos linfomas ¢ muito raro, portanto, o
transplante de tecido ovariano posterior € seguro.

Os esquemas com hidroxiureia e mercaptopurina ndo costumam
causar dano ovariano. Imatinib (Glivec®) também é seguro, mas deve-
-se evitar gravidez durante seu uso, pelo potencial teratogénico. Como
deve-se usar cronicamente, se desejar a gravidez, deve-se discutir com
o hematologista a possibilidade de suspender temporariamente o ima-
tinib ou troca-lo por outro medicamento, como interferon. Pacientes
que necessitam de transplante de medula 6ssea sdo boas candidatas a
preservacao da fertilidade.

Cdancer de mama

Em geral, no cancer de mama, ha um tempo de quatro a seis se-
manas da cirurgia até comecar a quimioterapia adjuvante e, portan-
to, normalmente tem-se tempo para criopreserva¢ao de odcitos ou
embrides, considerada a melhor forma de preservacio da fertilidade
neste grupo de pacientes. O ideal ¢ a paciente ja ser encaminhada ao
especialista em reproducao, antes mesmo da cirurgia, possibilitando,
as vezes, mais de uma coleta de o6citos até comecar a quimioterapia.
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Isso garante um maior numero de o6citos ou embrides, aumentando
a chance de gravidez no futuro.

Entretanto, ha uma grande preocupacao se a estimula¢do ovariana
pode ser deletéria no cancer de mama com receptores de estrogeno e
progesterona positivos, sendo este assunto muito discutido, mas ainda
com controvérsias. Alguns especialistas acreditam que as mulheres com
cancer de mama receptores hormonais positivos nao deva ser oferecida
a criopreservac¢io de odcitos ou de embrides, uma vez que os firmacos
utilizados para a estimula¢ao ovariana, como parte do tratamento, au-
mentam os niveis de hormonios sexuais endégenos (estradiol e proges-
terona) a um nivel acima do normal (suprafisiolégico). Apesar de ser por
um curto periodo de tempo (cerca de duas semanas), ha um potencial
risco destes niveis estrogénicos elevados estimularem o crescimento tu-
moral. Para evitar isso, ja foi proposto que se fizesse coleta de odcitos
em ciclos naturais, mas a chance de sucesso é muito baixa. Existe uma
melhor opgdo: associar tamoxifeno ou inibidores de aromatase, como o
letrozole (Femara®) e anastrozole (Arimidex®) . Tamoxifeno é um SERM
(modulador seletivo do receptor de estrogénio), tendo efeito antagonis-
ta nos receptores mamarios e, por isso, é também utilizado como tera-
pia complementar no cancer de mama com receptor de estrogénio posi-
tivo. Ao utilizar juntamente a estimula¢do ovariana, poderia proteger a
mama contra os niveis de estradiol elevados. Tem um efeito secundario
benéfico na indugao do crescimento folicular, pois tem efeito antagonis-
ta nos receptores de estrogénio do hipotalamo e hipofise, impedindo o
feedback negativo deste e, portanto, aumentando o FSH endégeno. Ou-
tra op¢ao ¢é utilizar os inibidores de aromatase que bloqueiam a enzima
aromatase do ovario, diminuindo a producio de estradiol. Com isso ha
diminui¢ao no pico deste horménio. Essa queda do estradiol também
tem o efeito secundario de aumentar o FSH endégeno. Apos a coleta de
od6citos, tamoxifeno ou inibidor de aromatase devem ser mantidos até
os niveis de estradiol voltarem ao normal (Capitulo 10).

Alguns autores nao recomendam a estimula¢io ovariana em pacien-
tes com cancer de mama receptor hormonal positivo, sugerindo, nestes
casos, a criopreservag¢ao de tecido ovariano ou matura¢ao in vitro como
as unicas opgOes. Entretanto, estas sdo técnicas consideradas experimen-
tais e ainda com muitas limita¢des (Capitulos 9 e 11). Os protocolos de
indugdo acima citados tém demonstrado seguranca e eficacia e, portan-
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to, a estimula¢do ovariana é aceitavel (Capitulo 10). Estudos demons-
tram que em pacientes com uso cronico de tamoxifeno, normalmente,
ja ocorre elevagdo dos niveis de estradiol, que ndo provoca efeitos dele-
térios; pois, simultaneamente, bloqueia os receptores na mama. Com os
inibidores de aromatase, mesmo durante a inducio, os niveis de estra-
diol sobem bem menos, embora ainda acima de um ciclo normal sem
medicacdo. Além disso, o folllow-up de pacientes com cancer de mama
que utilizaram estes protocolos de indu¢ao nao demostraram aumen-
to de recidivas em rela¢do as que nio receberam estimulo hormonal.
Quanto a chance de sucesso, estes protocolos mostram nimero de 06-
citos e taxa de gravidez semelhantes a protocolos convencionais. Assim,
os riscos devem ser discutidos com oncologista e paciente e o congela-
mento de odcitos e embrides pode ser uma opgao para essas pacientes.

Quando a paciente necessita quimioterapia neoadjuvante e nao se
pode adia-la, a op¢do ¢é criopreservagao de tecido ovariano e/ou matu-
ragao in vitro.

Menos de 10% das mulheres com cancer de mama tém muta¢io do
gene BRCA1 ou 2. Portadoras desta muta¢do tém risco elevado para
cancer de mama e de ovario. O risco de cancer de mama varia na lite-
ratura, mas chega a 85% nas portadoras da mutacao do BRCA1 e 40%
para BRCA2. O de cancer de ovario varia de 15-45% para BRCA1 e 10-
20% para BRCA2. Para pacientes que descobrem ser portadoras, entre
as estratégias para se evitar o cancer estao o rastreamento rigoroso, a
mastectomia e salpingooforectomia profilaticas. Além disso, aconse-
lhamento do ponto de vista da fertilidade deve ser realizado, inclusive
orientando sobre as técnicas de preserva¢ao. Como, em geral, recomen-
da-se salpingooforectomia entre 35 e 40 anos, ap6s ter completado sua
prole, devem ser orientadas que nao adiem muito a gravidez.

Entretanto, gravidez neste grupo de pacientes sempre foi um assunto
controverso. Varios estudos ja demonstraram que mulheres que tiveram
alguma gravidez até o termo antes dos 25 anos tem um risco menor de
cancer de mama do que nuliparas ou com o primeiro filho apds os 30
anos, além de um efeito protetor do aleitamento. Entretanto, em pacien-
tes com mutacdo do BRCA, estudos mostram resultados contraditérios.
Em trés estudos com portadoras da mutagdo, os autores observaram
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diminui¢ao no risco de cancer de mama em nuliparas, com aumento do
risco de cancer a cada nova gravidez completa, oposto ao que se via na
populagdo geral. Entretanto, outros trés estudos ndo observaram esta
associa¢do. Dois deles avaliaram a associa¢do de aleitamento e risco de
cancer de mama, sendo que um mostrou efeito protetor do aleitamento
em mulheres com muta¢do do BRCA2 e outro mostrou este efeito so-
mente em BRCA1, mas nao BRCA2.

Em 2006, em um estudo com 1.601 mulheres das quais 1.187 tinham
mutacao do BRCA1 e 414, do BRCA2, avaliou-se a relagao de gravidez
e aleitamento com o risco de cancer. Segundo este estudo, houve um
efeito protetor da gravidez e aleitamento nestas pacientes, com reducao
de 14% a cada nova gravidez de termo, dados semelhantes a populacao
geral. Apesar de ainda sujeito a controvérsias, atualmente, ha uma ten-
déncia a ndo se contraindicar gravidez nestas pacientes.

Quando a portadora ja teve cancer e deseja gravidez, o assunto € ain-
da mais controverso pois, apesar de um possivel efeito protetor da gra-
videz em relagdo ao cancer de mama, a longo prazo, ¢ descrito um risco
aumentado de recidiva logo apds cada parto. Frente a isso, recomenda-
-se que se espere pelo menos dois anos apds o tratamento do cancer,
para se tentar uma gravidez, pois seria o periodo de maior recidiva, mas
a tendéncia € nao contraindicar gravidez nestas pacientes. Entretanto,
isso deve ser avaliado caso a caso e muito bem conversado com a pa-
ciente e oncologista. Seguindo esta tendéncia, pode-se indicar técnicas
de preservacio da fertilidade, se a paciente desejar. Neste caso, o mais
recomendado ¢ o congelamento de odcitos ou embriGes. E, caso ainda
sejam muito jovens para indicar-se ooforectomia, deve-se utilizar, para-
lelamente, andlogo do GnRH durante a quimioterapia, para proteger
os ovarios. Como estas pacientes tém risco elevado de cancer de ovario,
nao se aconselha criopreservacao de tecido ovariano, embora nao tenha
relatos de recidiva nos poucos casos de reimplantes descritos na literatu-
ra. Maturacao in vitro também pode ser uma possibilidade.

Pacientes portadoras da mutagdo do BRCA 1 (e menos frequente-
mente, do BRCA 2), enfrentam um outro problema em rela¢io a fertili-
dade: estas pacientes costumam ter uma resposta inferior a estimula¢ao
ovariana. Em um estudo de Oktay et al, 2010, observaram que, entre
mulheres com a muta¢ao do gene BRCAL, foi encontrada uma maior
taxa de baixa resposta a estimula¢do ovariana do que as com auséncia
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desta mutacio (38 vezes mais), além de um menor niimero de o6citos na
coleta. Uma explicacao para isso pode ser o fato de que os processos de
reparo do DNA podem ser deficientes quando ha mutagdo deste gene;
logo, os odcitos estao mais sujeitos a dano do DNA. Como os foliculos
se mantém no ovario por anos, seus o6citos potencialmente acumulam
DNA danificado. Quando isso ocorre em excesso, leva a morte celular.
Assim, os o6citos com mutagdo do BRCA podem ser prematuramente
eliminados, por mecanismo semelhante, resultando em deplec¢do da re-
serva ovariana precocemente e, como consequéncia, faléncia ovariana
precoce. Deve-se ressaltar que nem sempre a mutagdo do BRCA1 leva
a baixa resposta, somente indicando uma susceptibilidade, que, junto
com outros fatores pode levar a uma faléncia ovariana prematura. Esse
¢ mais um motivo para essas pacientes ndo adiarem muito a gravidez.

Além disso, é importante avaliar bem a reserva ovariana, antes do
tratamento (Capitulo 6), para ja prever a chance de baixa resposta. Isso
€ especialmente importante nestas pacientes, uma vez que muitas nao
terdo opgdo de fazer um novo ciclo, caso seja cancelado por nao ter tido
resposta.

Por ja terem frequentemente uma reserva ovariana diminuida, essas
mulheres tém uma vida fértil mais curta e sio mais sujeitas a amenorreia
permanente, apds a quimioterapia. Aquelas que nio preservam a fertili-
dade terao uma chance muito pequena de gravidez, apés o tratamento.

Ao realizarem o ciclo de coleta de odcitos e fertilizacao in vitro, os
embrides formados podem ser pesquisados quanto a presenca da muta-
¢ao do BRCA através de uma bidpsia (diagnostico genético pré-implan-
tacional) e pode-se optar por nao transferir os embrides que apresentam
esta mutacao.

PRESERVACAO DA FERTILIDADE
E EM TRATAMENTOS NAO GONADOTOXICOS

Muitas vezes, o tratamento tem baixo potencial gonadotdxico; entre-
tanto, adia a possibilidade de gravidez. E o caso do tumor de tireoide,
por exemplo, cujo tratamento tem risco quase nulo de comprometer a
fertilidade. No entanto, ndo se aconselha gravidez por cerca de um ano.
Outro exemplo é a doenca trofoblastica gestacional, cujo tratamento
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em geral ndo prejudica a fertilidade, mas é aconselhavel esperar de seis
meses a dois anos sem gravidez, dependendo do tipo de mola (cinco
anos, no caso de coriocarcinoma) (Capitulo 15).

Outros, como cancer de mama, mesmo que o tratamento nao seja
de alto potencial gonadotoxico, quando tem receptor hormonal positi-
vo, indica hormonioterapia por cinco anos, durante a qual nio se deve
engravidar. De um modo geral, para a maioria dos canceres, aconselha-
-se um tempo minimo de dois anos para liberar a gravidez (Capitulo
15). Esse tempo, em uma mulher acima dos 35-37 anos ou mesmo mais
jovem, mas com reserva ovariana diminuida, pode determinar o fim da
chance de gravidez.

Portanto, mesmo quando o tratamento é de baixo risco de faléncia
ovariana, a mulher sempre deve ser orientada sobre o tempo que devera
ficar sem engravidar. A pesquisa da reserva ovariana se faz necessaria
(Capitulo 6) e, se diminuida, deve-se indicar preservacao da fertilidade,
antes de iniciar a quimioterapia ou, se nao houver tempo, 6 meses apos
o término do tratamento.



Capitulo 13

ALTERNATIVAS
QUANDO NAO FOI POSSIVEL
A PRESERVACAO DA FERTILIDADE

Muitas vezes, ndo ¢é possivel realizar técnicas de preservacao da ferti-
lidade antes de tratamentos lesivos aos 6rgaos sexuais. Neste caso, deve-
-se avaliar a fertilidade apds o tratamento (Capitulo 6) e, se desejo de
gravidez, avaliar as possibilidades frente a realidade atual. Em alguns
casos, a gravidez nao € possivel mais naturalmente, mas pode ser conse-
guida com métodos de reprodugio assistida. Em geral, sdo técnicas que
nao sao ideais, mas é o que € possivel nestes casos, e devem ser ofereci-
das aos pacientes.

OPCOES QUANDO O HOMEM COMPROMETEU
A FERTILIDADE COM O TRATAMENTO

Com o advento da inje¢do intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI), hoje ¢ possivel conseguir gravidez mesmo com quantidades mi-
nimas de espermatozoides. Assim, se 0 homem teve sua produ¢ao esper-
matica prejudicada, mas com espermatozoides no ejaculado, a gravidez
pode ser obtida com fertilizagao in vitro (FIV) e ICSI. Mesmo quando
o homem ficou azoospérmico (sem espermatozoides no ejaculado), é
possivel utilizar meios alternativos de coleta, buscando espermatozoi-
des diretamente no epididimo ou testiculo através de PESA (aspira¢dao
percutanea de espermatozoides do epididimo), TESA (aspiracao de es-
permatozoides do testiculo) ou microTESE (microdissec¢ao testicular)
e, entdo, realizada a ICSI (Capitulo 8). Entretanto, isso s6 é possivel
quando ha ainda produgdo espermatica, mesmo que minima. Lembra-
mos ainda que muitas vezes demora muito tempo para o testiculo se
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recuperar (até cinco anos). Quando realmente nio ha producao alguma
de espermatozoides, a inica op¢ao que resta ¢ utilizar sémen de doador.

Sémen de doador (Banco de sémen)

Se ndo ha mais producao alguma de espermatozoides nos testiculos,
a Unica opgao ¢é utilizar sémen de doador. Neste caso, a parceira pode
ser submetida a um ciclo de inseminac¢ao intrauterina (IIU) ou FIV. A IIU
tem a vantagem de ser muito mais simples: a mulher recebe pequenas
quantidades de medicamentos para estimular a ovula¢ao, quando en-
tdo o sémen € injetado por meio de um cateter, diretamente dentro do
utero. E um procedimento ambulatorial, indolor e sem necessidade de
cirurgia, além de ter custo menor que a FIV. S6 ¢ possivel se a mulher
tiver total integridade do trato reprodutor (incluindo trompas pérvias).
A desvantagem ¢é que a taxa de gravidez (até 20% por tentativa) é muito
inferior a FIV (50-60%). Se a mulher tiver mais de 37 anos, as chances
sdo ainda menores. Optar por IIU ou FIV vai depender das condi¢bes da
mulher, expectativas dos resultados, disponibilidade financeira do casal
e seu desejo. Muitos optam direto pela FIV, pela maior taxa de sucesso.

O procedimento (FIV ou IIU) ¢é idéntico ao usual, com a diferenca
que o sémen usado para inseminag¢do ou fertilizagao é proveniente de
um banco de sémen. O casal ja deve ter escolhido previamente a amos-
tra de sémen, de acordo com as caracteristicas fisicas e intelectuais que
estejam em harmonia com o interesse do casal. Os doadores devem ter
idade entre 18 e 45 anos, integridade fisica e mental comprovada, fertili-
dade reconhecida e serem sempre anénimos.

A grande desvantagem de utilizar banco de sémen ¢ o fato de ndo ter
a heranca genética do homem, o que nem sempre é aceito. Por outro
lado, é uma opgdo para que a esposa nio seja privada de uma gestagao,
parto e aleitamento, além de ter um filho com a carga genética da esposa.
Além disso, pode-se escolher um doador que se assemelhe ao maximo ao
paciente. Nos bancos, ha as seguintes informagoes dos doadores: idade,
peso, altura, tipagem sanguinea, cor da pele, cor do olho, cor e tipo de
cabelo, ascendéncia, profissao e hobby. Muitas vezes, ha dificuldade de se
encontrar um doador com caracteristicas compativeis com as do casal; e,
por isso, pode ser necessario recorrer a bancos de sémen internacionais,
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que disponibilizam um niimero maior de doadores e fornecem informa-
¢Oes mais detalhadas a respeito deles, incluindo fotos, histérico escolar,
atividades e até voz. Os custos porém, s3o bem maiores.

OPCOES QUANDO A MULHER COMPROMETEU
A FERTILIDADE COM O TRATAMENTO

Quando nio foi possivel preservar a fertilidade da mulher, se ainda
houver fun¢io ovariana, mesmo com uma reserva ovariana muito di-
minuida, pode-se tentar coletar oocitos para fertilizagdo in vitro, mesmo
que se faga mais de um ciclo até ter um embrido de boa qualidade para
transferir. Entretanto, quando os ovarios ja pararam de responder ao
estimulo hormonal, a iinica opg¢ao ¢ utilizar odcitos de doadoras.

Em relacio ao tutero, se realizada histerectomia ou houver um dano
irreversivel que impeca a gestagdo, a opg¢do € utero de substitui¢do, a
chamada “barriga-de-aluguel”, onde outra mulher “empresta o utero”
a paciente. Entretanto, existem varias restri¢oes e entraves, além de nao
ser permitido em alguns paises. Em 2013, surgiu uma nova opgao: o
transplante de dtero: um procedimento ainda experimental, mas que
abre esperanca de maternidade para estas mulheres.

Doagdo de odcitos

Quando o ovario entre em faléncia e nio foi possivel a preservagao
da fertilidade, anteriormente ao tratamento oncoldgico, existe a op¢ao
da mulher gestar sendo receptora de odcitos doados. Neste caso, uma
doadora anénima passara pelo ciclo de estimulagdo ovariana e coleta
de odcitos, que serdo fertilizados com o sémen do parceiro da recepto-
ra para a formagao dos embrides. Os embrides sdo, entdo, transferidos
para o utero da receptora, que seguira com a gestagao.

O primeiro impacto dessa proposta de tratamento para essas pa-
cientes é sempre de indigna¢do, acompanhada de comentarios como:
“Dessa maneira nio me interessa”, “Entao esse filho nao serd meu”,
“Essa criang¢a nio tera as minhas caracteristicas, nem o meu DNA”. Es-
tas afirmacdes sdo feitas por quase todas as mulheres, numa fase inicial.
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Mesmo quando fornecemos uma vasta quantidade de informacgdes ne-
cessarias para a compreensao desse processo, deixam a clinica frustradas
e acreditando que desistirdo de ter filhos para sempre. Mas, apés um
periodo de reflexdao e conhecimento, retornam, aceitando essa opg¢ao
para ter seus filhos. A doagdo de odcitos é um tratamento sigiloso, que
¢ do conhecimento exclusivo do médico e do casal. As doadoras devem
ser andnimas, isto é, ndo podem ser da propria familia nem conheci-
das do casal. Devem ter semelhanga fisica, tipo de sangue compativel e
satde fisica e mental comprovadas por exames. E importante tirarmos
das pacientes possiveis preconceitos com a técnica, pois, 0 que vemos,
na pratica, é que a incorporag¢io do sentimento de mae e o espirito de
paternidade ¢ tdo grande, apds a constata¢do do sucesso da gravidez,
que os casais, ap6s esse momento, mal se lembram de que a gestacao
foi conseguida por oécitos doados. O que importa para essas maes € que
o bebé veio do seu proprio ventre. Ela dara a luz, e desse momento em
diante, pelo resto de sua vida, aquele sera seu filho!

A primeira gesta¢ao resultante de uma ovodoa¢io ocorreu em 1984
e, desde entdo, a técnica se difundiu muito pelo mundo, embora ainda
ndo seja permitida em alguns paises. No Brasil, é realizada ha mais de dez
anos, é ética e legal, contanto que ndo haja fins comerciais e seja anénima.
Portanto, a doadora nio sabera a identidade da receptora e vice-versa.

Odcitos doados podem ser provenientes de trés vias:

¢ a situacdo mais comum. Nesse caso, a
receptora recebe os oocitos doados de uma paciente que neces-
sita de fertilizagdo in vitro, é submetida ao tratamento e fornece
alguns de seus odcitos coletados em troca do custeio de parte do
seu tratamento pela receptora.

com altas respos-
tas ao estimulo ovariano que, as vezes, desejam de forma volunta-
ria e anonima doar parte dos odcitos obtidos.

Algumas mulheres, de maneira al-
truistica ou ja beneficiadas por tratamentos anteriores de fertilizacdo
in vitro, ndo desejando mais ter filhos e movidas por um sentimento
de gratidao, se oferecem para doar seus oocitos sem qualquer bene-
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ficio. E muito raro, uma vez que para doar, terdo que passar por um
ciclo de estimulagao ovariana e coleta de odcitos, o que é desgastante
(Capitulo 10).

Com o avango da criopreservagao de odcitos, as clinicas tém optado por
fazer banco de 6vulos, provenientes das trés situagdes anteriormente citadas.
Para ser doadora, a mulher deve ter as seguintes caracteristicas:

e idade entre 18 e 35 anos;

e bom nivel intelectual;

* histérico negativo de doengas genéticas transmissiveis;

« todas as sorologias, como sifilis, HIV 1 e 2, hepatite B, hepatite C
e HTLV 1 e 2 e pesquisa de secre¢do vaginal normais e realizadas
ha menos de seis meses;

« tipagem sanguinea compativel com a da receptora (exceto se a
receptora nao se importar);

 boa reserva ovariana;

« assinar termo de consentimento livre e esclarecido demonstrando
que entendeu todas as implica¢des da ovodoagdo de forme expli-
cita e detalhada.

No IPGO, a candidata a doadora, além de um exame clinico e la-
boratorial rigoroso, deve preencher um questionario detalhado sobre
sua vida pessoal e médica, incluindo informac¢des sobre antecedentes
e caracteristicas familiares. Detalhes fisicos como peso, estatura, tipo e
cor dos cabelos, cor dos olhos e da pele sdo incluidos nesse questionario,
acompanhados de uma foto de quando era crianga, para que a receptora
tenha uma ideia da fisionomia de quem lhe doara os odcitos. Assim, ela
se sentird mais segura, mas sem o risco de um reconhecimento futuro.

A decisdo de partir para odcitos doados nem sempre ¢ facil, por isso
uma avaliagdo psicologica é fundamental. Deve haver uma conver-
sa franca sobre assuntos relacionados a gerar um filho nio bioldgico,
abordando, inclusive, as desvantagens em contar ou nio ao filho que
ird nascer. Pela resolu¢io do Conselho Federal de Medicina (CFM n°
2.013/2013), a idade limite da receptora ¢ de 50 anos.
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A receptora tera que ter seu utero preparado com hormonios (es-
tradiol e progesterona), antes de receber os embriGes, de forma seme-
lhante a transferéncia de embriGes congelados (Capitulo 10). Como a
idade maxima da doadora é 35 anos, pela resolu¢do CFM n° 2.013/2013,
a receptora s6 podera transferir até dois embrides de uma vez, porque
o numero de embriGes transferidos respeita a “idade do odcito” (Capi-
tulo 10). Os hormonios serdo mantidos até o terceiro més de gestagio,
portanto, quando a placenta passa a ser a responsavel pela manutencao
da mesma. Apoés o terceiro més, a gesta¢ao evolui normalmente, sem a
necessidade de suporte hormonal. O pré-natal ¢ igual ao de uma gravi-
dez concebida naturalmente, e a mae podera amamentar sem nenhuma
diferenca de uma gravidez espontanea.

A receptora também deve assinar termo de consentimento livre e
esclarecido deixando claro que entendeu todas as implica¢des da ovodo-
a¢do, explicitas detalhadamente.

A grande desvantagem desta técnica é que a crianga nao tera a car-
ga genética da paciente. Entretanto, a receptora também interfere na
formacao da crianga, através de fatores epigenéticos, ou seja, fatores ex-
ternos ao DNA que determinarao se os genes se expressarao ou perma-
necerdo adormecidos, dependendo de sinais provenientes do exterior da
célula. Assim, o ambiente influencia os genes que serdo silenciados ou
ativados, importando para isso o meio intrauterino, irriga¢do sanguinea
e nutricdo. Um mesmo embrido colocado em dois tteros diferentes, ge-
raria pessoas diferentes, mesmo tendo o mesmo DNA. Assim, a recepto-
ra influencia muito na formagao do seu filho, mesmo nio compartilha-
do o mesmo DNA.

Além disso, a ovodoag¢do tem outras vantagens:

+ ¢éum procedimento bem estabelecido na literatura, seguro e com
altas taxas de sucesso. Em geral, as taxas de gravidez em ciclos de
ovodoacido sao de 50 a 70%, semelhantes as de pacientes jovens,
uma vez que a “idade do od6cito” é o principal fator preditivo de
sucesso na FIV. Porém, nao é garantia de sucesso, e a paciente
deve estar ciente disso, para poder lidar com uma falha e nao criar
expectativas exageradas de sucesso do tratamento;
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¢ paciente podera ter a experiéncia da gestacao, parto e aleitamento
de forma normal, o que cria um vinculo muito forte entre a mae
e o filho;

 acrianga terd a carga genética de seu parceiro, que nao sera pri-
vado do sonho de ser pai. Além disso, a receptora pode escolher
uma doadora com caracteristicas fenotipicas semelhantes as suas;

¢ ndo necessita procedimento invasivo ou anestesia, somente um
preparo endometrial simples e a transferéncia do embrido, que ¢
indolor.

Existe ainda a op¢ao de se utilizar embrides doados por casais que ti-
veram embrides excedentes e que ndo os desejam mais, por ja terem con-
seguido a gesta¢do, por terem se separado ou desistido do tratamento. A
desvantagem é que ndo tera a carga genética de nenhum dos conjuges.

Utero de substituicdo (“Barriga-de-aluguel”):

Quando o tratamento do cancer levou a histerectomia ou danificou o
utero de forma que a paciente nido possa mais desenvolver nem carregar
uma gestagdo, uma opgao que existe ¢ o “Gtero de substitui¢cao”. Nesta
técnica, a paciente devera ser submetida a um ciclo de estimulag¢do ova-
riana e coleta de odcitos, que sao fertilizados no laboratério com sémen
do seu parceiro (procedimentos idénticos a um ciclo de FIV normal)
(Capitulo 10). Entretanto, os embrides formados ndo serdo transferidos
ao seu utero, mas sim ao de outra mulher, que carregara a gestagao e
terd o parto. Antes da transferéncia, a “doadora temporaria do utero”
devera receber um preparo endometrial semelhante a ciclos de transfe-
réncia de embrides congelados (Capitulo 10). A doadora devera passar
por avaliagdo clinica e ginecoldgica prévia, demostrando ter condi¢des
de manter uma gestagéo.

Assim como a doagdo de odcitos, esta técnica nao é permitida em
alguns paises. No Brasil, ¢ legalizada desde que:

* nio tenha carater lucrativo ou comercial;
e a “doadora temporaria do utero” pertenca a familia de um dos
parceiros, num parentesco consanguineo até o quarto grau (pri-
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meiro grau — mae; segundo grau — irma/avo; terceiro grau — tia;
quarto grau — prima);
¢ a “doadora temporaria do utero” tenha no maximo 50 anos.

Apesar de legal e ético, para ser realizado este procedimento, é necessaria
uma série de documentos que devem constar no prontuario da paciente:

+ termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelos pa-
cientes (pais genéticos) e pela doadora temporaria do tutero,
consignado;

 relatério médico com o perfil psicolégico, atestando adequacao
clinica e emocional da doadora temporaria do ttero;

* descri¢ao pelo médico assistente, pormenorizada e por escrito, dos
aspectos médicos envolvendo todas as circunstancias da aplicagao
de uma técnica de reproducao assistida, com dados de carater biolo-
gico, juridico, ético e econdmico, bem como os resultados obtidos
naquela unidade de tratamento com a técnica proposta;

+ contrato entre os pacientes (pais genéticos) e a doadora tempora-
ria do utero (que recebeu o embrido em seu utero e o deu a luz),
estabelecendo claramente a questao da filia¢ao da crianga;

* 0s aspectos biopsicossociais envolvidos no ciclo gravidico-puerperal;

e 0s riscos inerentes a maternidade;

» aimpossibilidade de interrup¢ao da gravidez, ap6s iniciado o pro-
cesso gestacional, salvo em casos previstos em lei ou autorizados
judicialmente;

* a garantia de tratamento e acompanhamento médico, inclusive
por equipes multidisciplinares, se necessario, a mie que doara
temporariamente o Utero, até o puerpério;

 a garantia do registro civil da crianca pelos pacientes (pais gené-
ticos), devendo esta documentagio ser providenciada durante a
gravidez;

+ se a doadora temporaria do utero for casada ou viver em unido
estavel, devera apresentar, por escrito, a aprova¢ao do conjuge ou
companheiro.

O processo é complexo do ponto de vista burocratico, além de nao
ser facil encontrar alguma parente com condi¢oes de ceder seu ttero e
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que esteja disposta a isso, uma vez que carregara uma gestagao, tera o
parto e o filho ndo sera seu. Tem ainda a desvantagem de nio proporcio-
nar a paciente a experiéncia da gestacao, parto e aleitamento. Por outro
lado, tem o ponto positivo do filho ter sua heranca genética.

Transplante de utero

Na tultima década, estudos em animais vém sendo desenvolvidos
com intuito de tornar possivel o transplante de ttero. Anteriormente
testado em outras espécies por mais de uma década, em 2013, foi inicia-
do, na Suécia, o primeiro ensaio clinico com nove mulheres sem ttero
e com desejo gestacional, que foram submetidas a transplante de utero.
As doadoras eram mulheres vivas (parentes ou amigas), com prole de-
finida. A técnica é complexa, envolvendo uma cirurgia de 10-12 horas
para extrair o utero da doadora, com a dissec¢do até a por¢ao distal de
veias e artérias iliacas internas, com preservacgao dos vasos. A cirurgia
da receptora demora de 4-6 horas, ligando-se as veias uterinas da peca a
veias iliacas externas da receptora e a divisao anterior das artérias iliacas
internas as suas artérias iliacas externas.

E necessario uso de imunossupressores pela receptora. Neste estudo,
das nove pacientes submetidas ao transplante, duas tiveram que retirar
o Utero nos primeiros dois meses: uma por trombose da artéria uterina e
outra por infec¢do. As outras sete voltaram a menstruar normalmente.
Houve alguns episodios de rejei¢ao, que foram contornados com au-
mento dos imunossupressores. Todas tinham sido submetidas a ciclo
FIV prévio, com congelamento de embrides. Das sete, seis obtiveram
a gestacao. Em 2014, nasceu o primeiro bebé fruto de um transplante
uterino. O parto foi cesariana com 31 semanas por pré-eclampsia. Além
deste grupo sueco, ha mais dois casos descritos na literatura, nos quais
uma teve que extrair o iitero por necrose e outra teve sucesso e engravi-
dou duas vezes, mas evoluiu para aborto.

O transplante de utero é uma técnica muito recente, ainda experi-
mental, realizada em pouquissimos centros no mundo (ainda ndo no
Brasil), com poucos casos ainda na literatura. Tem a limitacdo de neces-
sitar uma doadora que aceite ser submetida a uma cirurgia longa e com-
plexa em prol da paciente. A paciente também tem que passar por uma
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cirurgia complexa e receber imunossupressao, com risco de rejei¢do
(que € baixo). Além disso, necessita FIV para se conseguir a gestagdo.
Por outro lado, é uma op¢ao de mulheres sem ttero gestarem, princi-
palmente em paises que nao permitem utero de substitui¢ao. Essa técni-
ca possibilita que a mulher tenha gestagao, parto, aleitamento, além do
filho ter a carga genética dos pais. No futuro, talvez a técnica se difunda
e seja uma opgao para mais mulheres que perderam a fungao uterina.

Transplante heterdlogo de ovdrio

Uma opgao alternativa para mulheres com faléncia ovariana é o
transplante heter6logo de ovario (ou de fragmentos de ovario). A técni-
ca foi descrita em gémeas monozigoéticas; onde uma entrou em faléncia
ovariana. Ja que possuem a mesma carga genética, pode ser tansplan-
tado o ovario todo com reanastomose dos vasos, ou de fragmentos de
ovario. Tem as vantagens de restaurar a fun¢do endocrina, além da fer-

QUADRO 13-1. OPCOES QUANDO NAO FOI

. ICSI com espermatozoides
OPCOES coletados por PESA/ TESA/ Sémen de doador
microTESE

Espermatozoides extraidos
diretamente do epididimo ou
testiculos sdo utilizados para

ICSI.

Parceira é submetida a ciclo de
1IU ou FIV/ICSI com sémen de um
doador anénimo.

Definicao

Estado médico da técnica Padrao Padréo

Se o espermatozoide é obtido, a - Se FIV, até 60% por tentativa
taxa é pouco inferior ao método ’ dependendo ’
Taxas de sucesso convencional (em torno de das condigdes da parceira;

40-50%, dependendo da idade

da mulher) - Se llU, de 15 a 20%
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tilidade, e permitr gestacao espontanea. Entretanto, s6 tem valor se for
entre irmds gémeas monozigoéticas, que dispdem do mesmo material
genético; logo, é muito restrita. Em outras situac¢oes, é melhor utilizar
odcitos doados.

ADOCAO

Quando nao ha meios de se conseguir a gestagdo e o desejo pela mater-
nidade/paternidade é grande, vale sempre lembrar que a adogao é uma
opgao valida e deve ser comentada. Tem as desvantagens de nao ser filho
genético do casal, e envolver um grande processo burocratico que, as ve-
zes, demora muito. Mas ¢ um ato que além de permitir que homens e
mulheres impossibilitados de ter um filho geneticamente seu possam ser
pais e maes, envolve um ato solidario, que ajuda uma crianga.

A seguir, um resumo das op¢des para homens e mulheres que nio
puderam preservar sua fertilidade (Quadro 13.1).

Transplante

heterélogo de Utero de

Odcitos doados e e substituicio Transplante de utero Adocao
ovariano
Um dos ovarios Paciente é
Paciente transfere %L;fg?,%:?sgt;: i Cslgt:jrge':tlﬁla ea - Utero é transplantado
ao Gtero embrides de outra mulher para Processo

transplantados de
uma irma gémea
monozigoética
com boa fungéo
ovariana para a

provenientes de
FIV/ICSI com
o6citos de uma
doadora an6énima.

sao transferidos
ao Gtero de
uma parente

que carregara a

paciente. gestagao.
Padréao Experimental Padréo
Nao Sim Sim
Em torno de
Entre 60-70% 50-60%,

Poucos resultados

na literatura médica dependendo da

idade e condicoes
da paciente

por transferéncia
embrionaria

embrides formados

a paciente que nao
tem Gtero ou que este

néo pode carregar
uma gestacao.

Experimental

Sim

Poucos resultados
na litertura médica

que cria uma
relagdo legal de
parentesco.

Padréo

Muito variavel
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ICSI com espermatozoides
coletados por PESA/ TESA/
microTESE

OPCOES

- S0 é possivel se ainda
houver alguma produgéo de
espermatozoides no testiculo.
-Necessita procedimento
cirGrgico ambulatorial e
anestesia.

-Parceira devera passar por ciclo
de FIV.

Restricoes/
PESVENTET [

-A Ultima opcéo de gravidez
com proprios espermatozoides
quando paciente € ou se tornou

- Ja esta bem estabelecido na
literatura médica.

- Se espermatozoides puderem
ser obtidos, ha chance boa
de sucesso (dependendo das
condi¢des da mulher).

Vantagens

azoospérmico apos o tratamento.

Sémen de doador

- Nao tem herancga genética do
homem.

- A parceira deve ser submetida a
procedimento de IIU ou FIV/ICSI.

- Pode escolher o doador
fenotipicamente semelhante.

- Alta taxa de sucesso.

- Ja muito bem estabelecido na
literatura médica.

- Unica opgéo da parceira gestar
quando ndo ha producéo alguma de
espermatozoides.

- Mantém heranca genética da
parceira.

IIU: inseminagdo intrauterina; FIV: fertilizacdo in vitro; ICSI: injecdo intracitoplasmdtica de
espermatozoides; PESA: aspiragdo percutdnea de espermatozoides do epididimo; TESA: aspiragdo de

espermatozoides do testiculo; microTESE: microdissecgdo testicular.



Transplante
heterélogo de
ovario/ tecido

ovariano

Odcitos doados

- Somente possivel
com irmas gémeas
monozigobticas.

- A paciente e irma
deverao passar
por procedimento
cirurgico.

- Técnica ainda
experimental.

- Poucos casos na
literatura médica.

- Nao tem heranca
genética da mulher.

- Pode escolher
doadora
fenotipicamente
semelhante.

- Alta taxa de
Sucesso.

- Ja muito bem
estabelecido na
literatura médica.

- Paciente tera
gestacao, parto e

- Recupera a
funcéo endocrina.
- Permite gestacao

espontanea ou

aleitamento. por técnicas
- Filho tera heranca 4 reproducéo
genética do assistida.
parceiro. - Mantém heranca
-Necessita somente genetica.

preparo endometrial
para transferéncia
embrionaria.

- Nao necessita
procedimento
invasivo e
anestesia.

Alternativas quando nfo foi possivel

a preservac¢do da fertilidade

Utero de
substituicao

- Nao permitida em
alguns paises.

- Necessita ter
alguma parente
de até quarto grau
que aceite ceder o
utero.

- Paciente deve
submeter-se a
ciclo de FIV.

- Envolve processo
burocratico.

- Paciente nao
carregara a
gestacao, néo
tera o parto e nao
aleitara.

- Permite filho com
a carga genética
do casal.

Transplante de utero

- Necessita uma
doadora com prole
definida que aceite

doar temporariamente
o Utero.
- Técnica
experimental.
- Poucos casos na
literatura.

- Pouquissimos
centros que fazem no
mundo.

- Envolve cirurgia
complexa para
paciente e doadora.

- Pode ter rejeicao
ao transplante
(infrequente).

- Necessita
imunosupressao.

- Paciente tera a
gestacao, parto e
aleitamento.
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Adocao

- Néo tem
heranca
genética do
casal.

- Envolve
burocracias
legais.

- Pode demorar.

- E um ato
solidario.
- As vezes, é a
Unica forma de
ser pai/mae.

- Nao necessita
procedimentos
médicos.






PERSPECTIVAS FUTURAS
DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE

As técnicas de preservacgao da fertilidade avangaram muito nos ul-
timos anos e, hoje, temos varias op¢des com resultados satisfatorios.
Entretanto, mesmo quando conseguimos realizar os procedimentos
padrdes (criopreservagio de odcitos e embrides), ainda ndo é garantia
de gravidez, pois ha um niimero consideravel de falhas. Além disso, ha
grupos de pacientes onde ainda nao ha opgdo viavel de preservar a fer-
tilidade e obter gravidez subsequente, como no caso de meninos pré-
-puberes, em que a criopreservac¢ao de tecido testicular avancou, mas
ainda ndo tem aplicagdo pratica. Outro grupo onde ainda nio ha opg¢ao
viavel é nos casos de leucemias, onde sé foi possivel a criopreservacgio
de tecido ovariano. Apesar desta técnica ja ter bons resultados relatados,
nao ha seguranga, no momento, para este tipo de neoplasia, de garantir
que ndo contenha células malignas que podem levar a uma recidiva ao
reimplantar os fragmentos criopreservados.

Paralelamente ao avango dos tratamentos oncolégicos, que conse-
guem cada vez mais taxas de cura, todas as técnicas de preservagao da
fertilidade tém sido aprimoradas, com taxas de gravidez cada vez maio-
res. Pesquisas com células-tronco e formagdo de gametas a partir delas
vém avancando. Apesar de ainda estar longe de ser uma realidade em
humanos, abre esperanca de que no futuro poderao ajudar muitas pes-
soas. Neste capitulo, listamos algumas perspectivas futuras no campo da
preservagao da fertilidade.
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APRIMORAMENTO DE TECNCAS
JA BEM ESTABELECIDAS

Evolugdo dos procedimentos de reprodugdo assistida

Desde o primeiro nascimento de um bebé por fertiliza¢ao in vitro (FIV),
em 1978, a reprodugio assistida avanga rapidamente. Os protocolos de in-
dugio da ovulagio evoluem progressivamente, com drogas mais eficazes
e mais seguras, conseguindo um nimero de odcitos adequado, com cada
vez menos risco de complica¢des, como a sindrome de hiperestimula¢io
ovariana, frequente no passado e, hoje, muito rara (Capitulo 10). A inje-
¢do intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI - intracytoplasmic sperm
injection), introduzida em 1992, permitiu que homens com quantidade
minima de espermatozoides pudessem ter seus filhos, o que era impossi-
vel até entdo. Soma-se a isso, avang¢os nos meios de cultura e métodos de
selecao de embrides, introdugao do diagnostico genético pré-implantacio-
nal e testes de receptividade endometrial. As taxas de sucesso com a FIV
aumentam progressivamente e espera-se, no futuro, taxas ainda maiores.

Evolugdo na criopreservagdo de gametas e embrioes

A vitrifica¢do foi um grande avan¢o na medicina reprodutiva. Melho-
raram muito as taxas de embrides congelados (que, hoje, ja ndo perdem
a qualidade com o congelamento) e tornou a criopreservacao de odcitos
uma realidade. As taxas vém melhorando muito para odcitos criopre-
servados. Em alguns centros, ja se tém taxas muito proximas a odcitos
frescos e, num futuro muito préximo, devem estar iguais.

AVANCOS EM TECNICAS AINDA
EXPERIMENTAIS

Avangos na criopreservagdo de tecido ovariano

A criopreservagao de tecido ovariano ainda é uma tecnologia recen-
te, cuja primeira gravidez foi conseguida em 2004, mas também vem
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tendo resultados cada vez melhores. Apesar de ainda ser considerada
experimental, ja tem varios casos de sucesso. Alguns pontos ainda preci-
sam ser aprimorados:

1. Diminuic¢do na taxa de atresia folicular. Logo apds o reimplan-
te, mais de 50% dos foliculos primordias sao perdidos devido a
isquemia e pelo recrutamento folicular acelerado. Melhoras nas
técnicas de criopreservagiao, melhor preparo do leito onde serdao
reimplantados, e uso de substancias que melhorem a neovascula-
rizacado (VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor, por exemplo)
e que diminuam o recrutamento acelerado, poderdao no futuro
melhorar as taxas de sucesso e longevidade dos implantes.

2. Congelamento do ovario todo. Ja se vem tendo sucesso com trans-
plante heterélogo de ovario todo (em gémeas monozigodticas, em
que uma entrou em faléncia ovariana). Entretanto, a criopreserva-
¢ao do ovario todo com transplante aut6logo ainda nao é uma rea-
lidade. Ao criopreservar o ovario inteiro, mantendo seus pediculos
vasculares, espera-se que, ao transplanta-lo, realizando reanastomo-
se dos vasos, se consiga diminuir as taxas de atresia folicular que se
tem com o transplante de fragmentos de ovario. Entretanto, precisa
haver melhoras na técnica de perfusdo do 6rgao pelas substancias
crioprotetoras, para que se mantenha o ovario integro.

3. Maior seguranca em detectar doencga residual minima nos frag-
mentos de ovario. Em alguns tumores como leucemia, ainda ha
o risco de haver células neoplasicas nos fragmentos de ovario e o
reimplante pode levar a recidiva da doenga. Avangos na técnicas
de detec¢do de doenga residual minima deverdo, no futuro, garan-
tir a seguranca do procedimento.

Avangos na técnica de maturagdo in vitro

Apesar de haver relatos de gravidez com a maturacao in vitro de 06-
citos imaturos, as taxas de sucesso ainda sdo baixas. Muitos, hoje em
dia, optam por criopreservar odcitos imaturos e nio tentar matura-los
in vitro, na esperanga de que, no futuro, haja melhores técnicas de ma-
tura¢do. O aprimoramento desta tecnologia aumentara as chances de
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pacientes que nao podem aguardar a estimula¢ao ovariana para come-
¢ar a quimioterapia e tem neoplasias de risco elevado de acometimento
ovariano, contraindicando o reimplante de fragmentos de ovario.

Quimioprotecdo contra ciclofosfamida

Um imunomodulator chamado AS101 tem demonstrado prote¢ao con-
tra a gonadotoxicidade da ciclofosfamida. Entre outros motivos, um meca-
nismo que torna a ciclofosfamida lesiva aos foliculos primordias ¢ ativagao
da via da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/Akt, que induz a um maior re-
crutamento folicular, com a consequente destrui¢ao da reserva ovariana, ja
que foliculos em crescimento sao mais sensiveis (Capitulo 4). O AS101 pare-
ce bloquear a via PI3K/Akt, diminuindo o recrutamento e, portanto, dimi-
nuindo a gonadotoxicidade da ciclofosfamida. Estudos em animais tém de-
monstrado prote¢ao ovariana contra a ciclofosfamida, sem afetar sua eficacia
antitumoral. No sexo masculino, também parece ter efeito protetor, embora
nio se conhega totalmente por qual mecanismo. Ainda sao necessarios no-
vos estudos para que este medicamento seja incorporada a pratica clinica.

Transplante de utero

O transplante de utero ja ¢ uma realidade em carater experimental,
mas ainda com poucos casos descritos. E uma tecnologia nova, que ji tem
resultados positivos, mas ainda feito somente em alguns centros de pes-
quisa no mundo. O primeiro parto com ttero transplantado foi realizado
em 2014 e até 2015, ja tinham sido descritos 11 casos, com 6 gravidezes.
Frente aos resultados promissores, espera-se que, no futuro, esta tecnolo-
gia esteja mais difundida e possa atender a mais mulheres com infertilida-
de por fator uterino.

Estimuladores Akt

Quando pacientes entram em faléncia ovariana, nao se visualizam mais
foliculos antrais e, assim, seus ovarios nao respondem mais a estimulos



Perspectivas futuras de preservagio da fertilidade 195

hormonais. Entretanto, foi demonstrado que algumas destas pacientes
ainda tém foliculos primordiais remanescentes que ndo conseguem ser re-
crutados. Nao se sabe totalmente ao certo as vias que determinam esse
crescimento folicular inicial ainda ndo controlado pelo FSH (Capitulos 3 e
6). Em 2013, Kawamura et al. conseguiram demonstrar vias moleculares
que controlam este crescimento folicular de primordial até antral, quando
o foliculo passa a ser sensivel ao FSH. Ha uma via de sinalizagdo celular
(chamada Hippo) que inibe o crescimento de orgaos e, no ovario, inibe o
crescimento folicular, mantendo os foliculos dormentes. Isso é importan-
te para que os foliculos sejam recrutados gradualmente ao longo da vida.
Outra via de sinalizacdo celular demonstrada (chamada Akt) estimula este
crescimento. Estudos prévios ja haviam demonstrado que cortes no ovario
aumentam o recrutamento folicular (drilling ovariano), mas nio se enten-
dia o porqué. Hoje, sabe-se que isto se deve ao fato destes cortes inibirem
a via Hippo, “liberando” o crescimento do foliculo. O uso de estimulado-
res da via Akt poderiam contribuir ainda mais para este recrutamento. A
associagao das duas técnicas se tornou realidade através de um protocolo
chamado “ativagdo in vitro”, que consiste em extrair os ovarios de mulhe-
res com faléncia ovariana, fragmenta-los (para inibir a via Hippo) e trata-
-los com estimuladores da via Akt em laboratério. Estes fragmentos sao,
entdo, reimplantados nas pacientes. Observou-se que os ovarios passaram
a ter foliculos antrais, responder aos estimulos hormonais e produzir 06-
citos maduros. Até 2015, este protocolo ja foi realizado em 27 mulheres
com faléncia ovariana precoce, das quais, cinco conseguiram gerar oocitos
maduros e duas engravidaram. Uma condigao para o sucesso é a mulher
ainda ter foliculos primordiais, o que pode ser avaliado por uma biépsia, na
hora de extragio do ovario. Se ja se esgotou por completo, ndo tem como
recruta-los. Esta técnica é experimental, mas ¢ uma esperanga futura para
aquelas que estio entrando em faléncia ovariana precoce.

TECNICAS QUE AINDA NAO SAO REALIDADE
Aplicagdo prdtica da criopreservagdo de tecido testicular

Apesar de ndo ter ainda uso pratico, como ¢é a iinica op¢ao para me-
ninos pré-ptberes, a criopreservagdo de tecido testicular ja é feita em
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carater experimental, com a esperancga de uso no futuro. O tecido con-
gelado teria trés opgbes de uso: ser reimplantado como tecido; extrair
células-tronco germinativas e reimplanta-las nos testiculos; ou matura-
-las in vitro e realizar ICSI.

Transplante de tecido testicular humano em animais foi testado,
mas apresenta algumas controvérsias. Em primeiro, costuma haver ne-
crose central dos enxertos por deficiéncia de circulagdo. Sugere-se que
com fragmentos bem pequenos e uso de fatores de crescimento como
VEGEF se possa melhorar os resultados futuramente. Entretanto, ha o
problema de poder conter células malignas, principalmente em casos de
leucemias. Além disso, esses fragmentos contém poucas células-tronco
germinativas, sendo insuficientes para restabelecer a espermatogénese
adequadamente.

Outra opgdo ¢ extrair as espermatogOnias e matura-las in vitro. En-
tretanto, esse processo ¢ muito complexo, envolvendo muitos fatores
de crescimento e interacGes com células somaticas, como as de Sertoli.
Em ratos, ja se conseguiu induzir a meiose e adquirir, a partir de células-
-tronco germinativas, espermatides in vitro, mas ainda nao se consegue
gametas funcionais.

A melhor opg¢ao ¢ extrair células-tronco germinativas dos fragmentos
de testiculo e reimplanta-las com uma agulha nos tibulos seminiferos.
Em ratos, foi testado a primeira vez em 1994, mostrando que essas célu-
las eram capazes de migrar para seus espagos fisiologicos entre as célu-
las de Sertoli e produzir espermatozoides capazes de fertilizar, mesmo
depois de 14 anos criopreservadas. Em 1999, comegou a ser realizado
em macacos, com os que ja se tem resultados positivos, principalmente
quando se injeta a suspensio destas células guiado por ultrassom na rete
testis. Um ponto que ¢ determinante para o sucesso destes implantes é
a quantidade de células implantadas. Como a concentragdo de células-
-tronco ¢ baixa nos testiculos, foi proposto que se expandisse estas célu-
las in vitro, antes de implantar. Esse procedimento é complexo, também
envolvendo interacdes com células somaticas, fatores de crescimento
e sinalizag¢Ges intracelulares. Hoje, ja se tem modelos que simulam os
tabulos seminiferos e permite que, em cerca de 60 dias, as células-tronco
germinativas expandam seu nimero em mais de 18.000.
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Em humanos, ha limita¢ées que impedem sua aplicagdo pratica:

Nio se consegue ainda isolar com seguranca as células malignas.
Modelos para detectar doencga residual minima que usam PCR
para rastrear células leucémicas demonstraram que estas células
parecem ser eliminadas apds 26 dias em culturas, sendo uma boa
perspectiva. Entretanto precisa-se mais seguranga para que sejam
aplicados na pratica.

Ha a preocupagio que algumas células multipotentes tenham po-
tencial carcinogénico, levando a tumores de linhagem germinativa.
Apesar de ja ter sido demonstrado que células-tronco germinati-
vas criopreservadas mantém estabilidade genética, alguns estu-
dos animais demonstram altera¢Ges epigenéticas em esperma-
tozoides derivados delas, embora nao se viu altera¢des na prole.
Como nao se tem seguranga no quanto estas alteracdes podem
repercutir na prole de humanos, ainda nio se pode testar em
nossa espécie, por questdes éticas. Acredita-se que no futuro isso
sera possivel.
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Diferente dos testiculos, como nos ovarios ndo ha células-tronco ger-
minativas, esta tecnologia nao tem aplicabilidade em mulheres.

Transplante autdlogo de células-tronco da medula-dssea
para o endométrio

Algumas mulheres que recebem radioterapia pélvica podem ter seu
utero lesado, levando a sindrome de Asherman, isto é, sinéquias uterinas
que impedem a regenera¢io endometrial. Além de muitas nao menstru-
arem, a taxa de gravidez é muito baixa nestas mulheres, além do alto
indice de perda gestacional. Correcao cirtirgica pode ser tentada por his-
teroscopia, mas os resultados ndo sao bons. Geralmente, a inica opgao
¢ utero de substitui¢do, que apresenta algumas restri¢des (Capitulo 13).
Uma nova terapéutica vem sendo testada, baseada em pesquisas prévias
que demonstraram normalmente haver células-tronco no endométrio
ao longo da vida reprodutiva; e que células-tronco da medula éssea tém
a capacidade de colonizar e se implantar no endométrio. Ensaios clini-
cos vém sendo realizados com mulheres com sindrome de Asherman
submetidas a transplante autélogo de células-tronco extraidas da me-
dula 6ssea, demonstrando retorno aos ciclos menstruais, com algumas
gravidezes obtidas. Ainda sdo resultados preliminares, mas que pode
tornar viavel uma nova abordagem, no futuro, para esses casos.

Células-tronco embriondrias e induzidas a partir
de células somdticas.

As pesquisas com células-tronco vém avancando muito e abrem uma
esperanc¢a de grande uso no futuro. Células-tronco pluripotentes po-
dem vir de células embrionarias ou induzidas a partir de células somati-
cas adultas. A partir dessas células, poderia promover-se a diferenciacao
em células-tronco germinativas, que podem ser usadas para repovoar
testiculos e ovarios, restaurando a gametogénese e in vivo ou formar ga-
metas in vitro. Esta tecnologia ainda precisa evoluir muito para ter apli-
cabilidade pratica, mas abre perspectivas de que, no futuro, a fertilidade
seja restaurada a partir de células somaticas autélogas.
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Pesquisas em animais também tém sido feitas utilizando células-
-tronco presentes na medula 0ssea para gerar células-tronco germina-
tivas e restaurar foliculos ovarianos, mas ainda longe de aplicagdo em
humanos.

Outra esperanca futura é a formagdo de 6rgio artificiais, area em
que as pesquisas avan¢am muito, mas que ainda precisam evoluir mui-
to mais. Essa tecnologia podera, no futuro, substituir 6rgaos perdidos,
como utero e ovarios, sem as complicacdes imunologicas do trans-
plante heterdlogo.






GRAVIDEZ APOS O CANCER

Uma das grandes preocupagdes em relacdo a preservagao da ferti-
lidade em pacientes com cancer € o risco que uma gesta¢ao no futuro
podera trazer. De uma forma geral, engravidar apos o tratamento de
cancer é considerado seguro, tanto para a mie como para o bebé. En-
tretanto, devemos destacar que alguns tratamentos podem deixar se-
quelas tardias em alguns 6rgaos como utero, pulmio e coragao, apre-
sentando riscos de complica¢cdes durante a gesta¢do, que devem ser
informados as pacientes.

Outro grande temor ¢é se a gestacdo poderia aumentar o risco de
recorréncia da doenga. Ao contrario do que se costuma pensar, a gra-
videz nao parece aumentar esse risco, mesmo em relagdo ao cancer de
mama. Apesar de ter um aumento de incidéncia de cancer de mama
logo apos gestagdes, até agora, nenhum estudo mostrou aumento de
recidiva em mulheres que engravidaram ap6s completarem o trata-
mento de cancer de mama. Mesmo nas mulheres com muta¢io do
BRCAL1 e 2, apesar de controverso, a gravidez nio parece ter impacto
diferente em rela¢do a niao carreadoras da mutagao. Entretanto os
dados ainda sdo muito limitados e ha casos especificos em que “ttero
de substituicdo” é aconselhavel.

Também motivo de muita discussao é: quanto tempo as mulheres
devem esperar apos a cura do cancer para tentar engravidar? Nao ha
guidelines estabelecidos de quanto tempo esperar, e isto vai depender do
tipo de cancer, estagio, tipo de tratamento recebido e idade. Em geral,
recomenda-se dois anos, pelo maior risco de recorréncia nesse perio-
do. Entretanto, ha tumores onde é necessaria terapia prolongada, como
hormonioterapia com tamoxifeno para cancer de mama hormonio-



202 Oncofertilidade na pratica médica

-dependente ou imatinib (Glivec®) para tumores hematolégicos, ambas
substancias teratogénicas e, portanto, que contraindicam uma gravidez
durante o uso. Portanto, para essa decisdo, ¢ essencial dialogo com on-
cologista e cada caso deve ser discutido individualmente.

Se os tratamentos oncologicos ndo deixaram sequelas, incluindo al-
teracoes clinicas (hipotireoidismo, lesdes renais ou cardiolégicas) ou al-
teragOes uterinas, as sobreviventes de cancer devem ter um pré-natal de
rotina, sem risco elevado. Entretanto, devem ser acompanhadas sempre
pelo oncologista durante a gravidez e pds-parto.

Este capitulo busca trazer contetido para ajudar na orientagao de pa-
cientes que desejam engravidar apos a cura do cancer. A decisao por
tentar uma gravidez e quando tentar nem sempre ¢ facil, por isso é im-
portante conhecimento para uma decisdo conjunta entre paciente, gine-
cologista/ obstetra e oncologista.

COMPLICACOES OBSTETRICAS
Quimioterapia:

Em rela¢do a gravidez apds quimioterapia, a maioria dos estudos nao
demonstram aumento de incidéncia de complica¢bes obstétricas, in-
cluindo aborto, restri¢ao de crescimento intrauterino e prematuridade.

Um grande estudo com 4.029 gravidezes em mulheres sobreviventes
de cancer antes dos 21 anos, tratadas com quimioterapia, nao demons-
trou diferenca de complicagdes em relagdo a populagio geral. Em rela-
¢30 ao cancer de mama, um estudo sueco com 331 partos seguidos ao
cancer de mama demonstrou aumento na incidéncia de parto pré-termo
e baixo peso ao nascer, e outro estudo demonstrou maior risco de abor-
to nesse grupo de pacientes, embora outros trés estudos nao confirmam
esse risco.

Portanto, do ponto de vista de risco obstétrico, considera-se que o tra-
tamento quimioterapico prévio nao apresenta risco para o feto, a nao ser
que a gestante tenha sequelas clinicas do tratamento (lesdo renal ou car-
diologica, por exemplo). Para o cancer de mama, o tratamento quimiote-
rapico prévio também ndo parece apresentar risco de complica¢es obsté-
tricas, mas frente a esse antecedente, um pré-natal rigoroso deve ser feito.
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Radioterapia:

Ja a radioterapia pélvica pode reduzir o volume uterino, prejudicar a
distensao por fibrose miometrial, lesar a vasculariza¢ao e o endométrio.
Com isso, pode levar a maior incidéncia de complica¢bes obstétricas,
como aborto espontaneo, trabalho de parto prematuro, restri¢cao de cres-
cimento intrauterino e altera¢oes placentarias, como placenta acreta.

Pacientes com tumor de Wilms que tiveram irradiacdo abdominal
apresentam piores resultados obstétricos que as que ndo foram irradia-
das, com maior taxa de aborto, baixo peso ao nascer, parto prematuro e
obito fetal. O mesmo vale para linfoma de Hodgkin que necessitou ir-
radiagdo e transplante de medula 6ssea com irradiacdo de corpo inteiro.

Os riscos pos-radioterapia sao maiores se a gravidez ocorrer em me-
nos de um ano ap6s a irradiagio, aconselhando-se esperar pelo menos
um a dois anos para conceber.

Cirurgia do colo:

Pacientes com traquelectomia radical e mesmo conizagdo, por can-
cer de colo, ao engravidar, tém maior risco de prematuridade (10% an-
tes de 32 semanas). Ha risco de incompeténcia istmo-cervical, neces-
sitando, muitas vezes, cerclagem. Um estudo mostrou que pacientes
que engravidaram apds traquelectomia radical tiveram 22,4% de abor-
tos de primeiro trimestre (pouco acima da populagao geral), 10,3% de
abortos de segundo trimestre (duas vezes mais alto que a populac¢ao
geral) e 26,6% de parto prematuro. Menos da metade dos casos nasce-
ram ao termo.

ANOMALIAS GENETICAS E CROMOSSOMICAS

Nao se deve engravidar durante uso da quimio e radioterapia e até
seis meses apos, pela a¢cdo gonadotdxica sobre os odcitos em divisao.
Apbs esse periodo, o risco de anomalias congénitas e desordens genéti-
cas € baixo e nio parece haver aumento de incidéncia na prole de sobre-
viventes de cancer.
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Em relacdo ao cancer de mama, o mesmo estudo sueco citado
anteriormente é o Unico que demonstrou uma maior incidéncia
de malformacgdo congénita na prole de sobreviventes de cancer de
mama. Um outro estudo demonstrou uma tendéncia de maior risco
de anomalia congénita em sobreviventes de tumor de Wilms. Entre-
tanto, de um modo geral, outros estudos nao demonstram esse risco
aumentado em relacdo a mulheres sem o antecedente de cancer, o
que se confirma em um estudo com 25 mil sobreviventes de diferen-
tes tumores.

Cuidado somente se deve ter quando se usa hormonioterapia em
cancer de mama com receptores hormonais positivos como tamoxife-
no, o que normalmente se mantém por cinco anos. Este medicamento
tem agdo teratogénica e, portanto, deve-se evitar gestagdo no periodo.
Imatinib (Glivec®), medicamento usado como manutenc¢io apos trata-
mento de leucemia mieloide cronica (LMC) também tem a¢io terato-
génica e, portanto, contraindicando gesta¢ao durante o uso.

COMPLICACOES CLINICAS
Cardiotoxicidade

Algumas quimioterapias podem ter efeito cardiotéxico, como as que usa
antraciclicos, que incluem: doxorrubicina (Adriamicina®), daunorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina e mitoxantrona). Além disso, radioterapia de ab-
dome superior e térax também pode levar a lesdo cardiaca, embora haja
técnicas para minimizar a irradia¢do do coragdo. Nesses casos, é necessaria
uma boa avalia¢do cardiovascular prévia da gesta¢do, para evitar complica-
¢oes cardiologicas durante gravidez, trabalho de parto e puerpério.

Hipotireoidismo

Pacientes com tumores tireoidianos, normalmente, se tornam hipo-
tireoideas e, portanto, a fun¢ao tireoidiana deve ser muito bem controla-
da durante pré-natal, para evitar complica¢6es obstétricas como aborto,
obito fetal e déficit neuroldgico na prole.
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Outras complicagoes clinicas

Dependendo do tumor e quimioterapia, podem ocorrer outras dis-
fun¢odes clinicas como perda da fun¢ao pulmonar e nefrotoxicidade. Por-
tanto, antes de engravidar, a mulher deve ser bem avaliada clinicamente,
para evitar que essas complicagdes causem prejuizos na gestagio.

RISCO DE CANCER NA PROLE

Apesar de muitas pessoas terem esse receio, estudos demonstram
ndo haver risco aumentado de criancas nascidas de sobreviventes de
cancer desenvolverem neoplasias em relacdo a populac¢ao geral. Exce-
¢ao deve ser feita a casos de neoplasias de carater hereditario, como nas
portadoras de mutagdo do gene BRCA1 e 2. Nesses casos, um aconse-
lhamento genético pode ser necessario para avaliar os riscos. Em alguns
casos, pode ser feita fertiliza¢do in vitro com bidpsia embrionaria para
diagnostico genético pré-implantacional (PGD).

RISCO DE RECORRENCIA

O maior medo em relagdo a gravidez apos tratamento de cancer € se
isso pode aumentar o risco de recorréncia. Entretanto, estudos demons-
tram que a gravidez nao aumenta esse risco.

Cdancer de mama

Caso especial neste topico é em relacdo ao cancer de mama, pois
uma grande preocupag¢do que sempre se teve era se os altos niveis de
estradiol, durante a gestagdo, poderiam estimular células cancerigenas
dormentes hormoénio-dependentes. Dessa forma, a gravidez apds can-
cer de mama sempre foi desencorajada.

Entretanto, uma meta-analise de Azim et al, incluindo 1.244 casos
e 18.145 controles, demonstrou um efeito protetor da gravidez sobre
a mama, com uma reducao de 41% no risco de morte, principalmente
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se axila negativa. O motivo disso ndo € claro, mas se acredita que ha
um viés, pois, geralmente, as mulheres que engravidam apds cancer
de mama sdo as de melhor progndstico, ja que os casos mais graves,
geralmente, tinham medo de uma gravidez, distorcendo a analise dos
dados. Acredita-se ainda que o tecido mamario de mulheres que ja ti-
veram filho tem redugao significativa na expressao génica do receptor
de estrogeno, receptor de progesterona e ERBB2 (Her2/neu) por mais
de 10 anos apo6s a gravidez, o que poderia diminuir o risco de recidiva.

Por outro lado, apesar do possivel efeito protetor da gravidez em re-
lagdo ao cancer de mama, a longo prazo, ha um aumento temporario
deste risco logo apds um parto.

Em portadoras da mutagdo do BRCA1 e 2 ¢ ainda mais complicado
pois os estudos que avaliam o efeito da gravidez sobre o risco de cancer
de mama tém resultados contraditérios (Capitulo 12).

Atualmente, ndo se contraindica gestagdo em mulheres com antece-
dente de cancer de mama. Mesmo em portadoras da mutagao do BRCA,
a tendéncia atual ¢ liberar que engravide, mas as pacientes devem estar
muito cientes dos riscos. Deve-se avaliar caso a caso. Em casos de risco
muito elevado de recorréncia, a gravidez é questionavel, podendo ser
indicado utero de substitui¢ao (Capitulo 12).

MELHOR MOMENTO PARA SE ENGRAVIDAR
APOS O CANCER

O melhor momento para engravidar apds a cura do cancer ainda ndo é
claro e depende do prognostico do paciente, idade e situa¢ao pessoal. Como
a terapia antineoplasica tem efeito tdxico sobre os odcitos em crescimen-
to, aconselha-se esperar pelo menos seis meses, antes de tentar engravidar.
Entretanto, como a taxa de recorréncia é maior durante os primeiros dois
anos, o ideal é esperar este periodo, antes de tentar uma gestacio.

Cdancer de mama

Na neoplasia mamaria, uma andlise de cinco estudos, com 187 pacien-
tes que engravidaram antes e ap6s dois anos do tratamento de cancer de
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mama, nio viu diferenca no risco e, realmente, ndo ha evidéncia cienti-
fica consistente que este intervalo é realmente necessario. Apesar disso,
costuma-se recomendar dois anos para tentar engravidar.

Nos casos de necessidade de terapia hormonal, como uso de tamo-
xifeno em cancer de mama, nio se pode engravidar durante o uso, pelo
potencial teratogénico da droga, que, normalmente, ¢ mantida por cin-
co anos. O ideal é esperar este periodo, mas na impossibilidade de aguar-
dar (por exemplo em idade avangada), aconselha-se pelo menos dois a
trés anos de terapia, pelos seguintes motivos:

A taxa de recorréncia é maior nos dois primeiros anos.

A terapia hormonal por pelo menos dois a trés anos tem grande
impacto na sobrevida.

¢ Haum aumento temporario do risco de cancer logo ap6s um par-
to. Portanto, a gravidez ndo ¢ aconselhavel que seja no periodo de
maior incidéncia de recidivas (primeiros dois anos).

Leucemia mieloide cronica (LMC)

Nesta neoplasia, geralmente, recomenda-se uso cronico de inibidores
da tirosina quinase, como o imatinib (Glivec®), como terapia de manu-
tencao, para o resto da vida. Apesar de alguns casos de gravidezes em uso
de imatinib serem descritas sem intercorréncias, na literatura, pelo poten-
cial teratogénico da droga em estudos animais, contraindica-se engravi-
dar durante o uso. A grande discussdo neste caso é se parar a medica¢dao
para engravidar pode aumentar o risco de recorréncia. Cada caso deve
ser discutido com hematologista, pesando os riscos de suspender a me-
dicagdo. Muitas vezes, isso possivel, mas as pacientes devem estar cientes
dos riscos. Uma possibilidade é substitui-lo por drogas sem esse potencial
teratogénico, como interferon.

Doenga trofobldstica gestacional

Em casos de mola hidatiforme, recomenda-se um ano sem gesta¢ao,
apods o tratamento uma vez, que € o periodo de maior recidiva, e a gra-
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videz prejudica o follow-up que é feito através da dosagem de B-hCG, que
deve permanecer negativo. Entretanto, um estudo que envolveu 1.029
mulheres com mola completa demonstrou que nao houve doenga per-
sistente ou metastatica entre as que apresentaram regressao espontanea
dos niveis de B-hCG, apds o esvaziamento uterino. Outro estudo, com
238 pacientes portadoras de mola parcial, mostrou, também, que nio
houve casos de recidiva quando houve negativagao espontanea apos es-
vaziamento uterino. Assim, tem sido sugerido, nos casos de mola hidati-
forme (ndo invasora ou metastatica), que, se negativou espontaneo apos
esvaziamento uterino, possa ser liberada para engravidar ap6s somente
seis meses. Nos casos de mola invasora, recomenda-se adiar dois anos, e
de coriocarcinoma, cinco anos.

Tireoide

Quando utilizado radioiodoterapia, a mulher deve evitar por pelo
menos um ano uma gravidez, pois € o tempo para eliminar o material
radioativo, que tem potencial teratogénico, somando ao tempo que
foliculos em crescimento podem ter tido algum efeito da radia¢ao ain-
da vigente.

GRAVIDEZ APOS CANCER NO HOMEM

Os espermatozoides podem permanecer alterados por anos, apos
quimioterapia e radioterapia, com maior indice de aneuploidia além
de mais fragmenta¢do do DNA do espermatozoide. Entretanto, ain-
da é controverso se isso gera mais risco para a prole. Alguns estudos
ndo observam este risco. Entretanto, um estudo com 8.760 criancas
cujos pais tiveram histéria de tratamentos de cancer mostraram um
aumento de 17% no risco de anomalias congénitas (3,7% x 3,2%),
independente de terem sido concebidas espontaneamente ou com re-
producao assistida. Entretanto, este risco ainda ¢ baixo.

Alguns autores acreditam que se respeitar um tempo de recuperagio,
ndo haveria este risco. Ndo existe consenso de quanto tempo deva espe-
rar. Muitos autores recomendam dois anos, sem muito embasamento
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tedrico para isso. Quando nao houve azoospermia, ou teve rapida recu-
peracgdo, pode reduzir este tempo para um ano, embora também sem
muito respaldo na literatura médica, uma vez que alguns homens levam
mais tempo para recuperar (até cinco anos).

ALEITAMENTO APOS CANCER

O aleitamento materno é muito importante para a saide neonatal
durante os primeiros seis meses de vida da crianga, do ponto de vista nu-
tricional assim como imunoloégico. Estudos nao demonstram impacto
negativo do aleitamento em sobreviventes de cancer de mama. Mesmo
na mama que sofreu cirurgia conservadora e radioterapia, pode-se alei-
tar, apesar de, em geral, ter menos leite.

Na vigéncia de qualquer tratamento quimioterapico, nio se deve
amamentar, pelo risco de as drogas citotoxicas passarem pelo leite.

DIFICULDADE EM DECIDIR ENGRAVIDAR

Pacientes sobreviventes de cancer tém que lidar constantemente
com o medo da recidiva, o que torna mais dificil para a paciente decidir
poruma gravidez. As vezes, deve decidir se para a hormonioterapia com
tamoxifeno, no cancer de mama, ou se substitui o imatinib (Glivec®), na
LMC; o que gera grande stress para ela e para o parceiro. O medo da re-
cidiva torna-se ainda mais estressante quando pensa que o filho podera
ficar sem a mie (ou o pai, no caso do homem). Para tomar essa decisdo,
muitas vezes, precisa de suporte psicolégico. O oncologista e obstetra
devem dar informagdes consistentes e saber respeitar a decisdo, que é
muito pessoal, dentro do que ¢é aceitavel.
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Manual Pratico de Reprodugao Assistida

para o Ginecologista — Direto ao assunto

Arnaldo Schizzi Cambiaghi e Rogério B. F. Ledo

O Manual Pratico de Reprodugdo Assistida para o Ginecologista — Direto ao assunto tem
um formato inusitado de comunica¢do que representa um marco na Reprodu¢io
Assistida pela facilidade de compreensdo e utilizagdo de esquemas simplificados.
Indica o nome comercial de cada medicamento relacionado ao seu principio ativo e
orienta os profissionais a selecionar e individualizar seus pacientes para o tratamento.
O IPGO espera que ap6s a leitura do Manual Prdtico de Reprodugdo Assistida para o
Ginecologista — Direto ao assunto, os ginecologistas tenham maior confianca e seguran-
¢a para realizar procedimentos de baixa ou alta complexidade até o limite do conhe-
cimento de cada profissional. Pretende da mesma forma, que os profissionais tenham
nocdes claras sobre banco de sémen, doag¢do de évulos, diagnéstico pré-implantacio-
nal, congelamento de 6vulos e embrides, preservagio da fertilidade e, atrelado a tudo
isso, atuem de forma consciente e ética.

Coito Programado e Inseminagao Intrauterina —

Direto ao assunto

Arnaldo Schizzi Cambiaghi, Rogério B. F. Ledo e Patricia F. do Nascimento
Este é um livro para o ginecologista que quer saber mais detalhes sobre os tratamen-
tos de baixa e média complexidade.

O Coito programado e a inseminacao intrauterina sio considerados as possibilidades
mais simples e possiveis de serem executadas pelo profissional ndo especilista em in-
fertilidade e capaz de produzir taxas e sucesso semelhantes as clinicas especializadas,
desde que o passo-a-passo seja seguido com rigor. E esta é a proposta deste livro,
com capitulos e ilustra¢es que descrevem como as pacientes devem ser selecionadas,
como realizar a estimulacio ovariana adequada, a técnica de inseminacio e as possi-
veis complica¢es, dentre outras interessantes consideragoes.

Fertilidade e Alimentag¢do - Guia alimentar para homens
e mulheres que desejam preservar ou melhorar
sua fertilidade

Arnaldo Schizzi Cambiaghi e Débora de Souza Rosa

Esta obra procura alertar homens e mulheres sobre como a alimenta¢io pode in-
terferir em casos como: infertilidade, endometriose, abortos, ovarios policisticos e
envelhecimento ovariano. Descreve ainda os principais exames e tratamentos para
aqueles que ndo conseguem engravidar, além de dar orienta¢bes de como preservar
a fertilidade, dicas para uma gravidez sadia e receitas e sugestdes de alimentos mais
propicios para cada situacio.
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SER OU
NAD SER

FERTIL?

Fertilizagao

u

Fertilidade
@ assunto
Serio

Fertilidade Natural
Dr. Arnaldo S. Cambiaghi e Dra. Daniella S. Castellotti

Um livro para aqueles que querem saber mais sobre os tratamentos alternativos que
podem melhorar a fertilidade do casal. Capitulos: O que ¢ infertilidade; A escolha
da clinica certa e do médico ideal; O processo reprodutivo normal; Os exames que
avaliam a fertilidade do casal; A infertilidade inexplicavel; Alimenta¢do; Habitos;
Fator emocional; Acupuntura; Fitoterapia; Aromaterapia; Homeopatia; Reflexologia
e shiatsu; Yoga; Fé e religiosidade; Terapia floral e tratamentos convencionais.

Ser ou nao ser fértil? As questoes e respostas

Este livro tem um aspecto objetivo e didatico, numa linguagem simples em forma de
questdes e respostas. Capitulos: Questoes iniciais, Respostas fundamentais, Pre-servacao
da fertilidade (prevengdo e prote¢do), Exames para a avaliagdo da fertilidade do ho-
mem e da mulher, Infertilidade inexplicavel ou esterilidade sem causa aparente (ESCA),
Infertilidade masculina, Abortamento de repeti¢do (AR), Sindrome dos ovarios policisti-
cos, Miomas uterinos, Endometriose, Coito programado — indugdo da ovulagdo, IAIU inse-
minagdo artificial, Fertilizagao in vitro, A fertilidade dos 35 aos 45 anos, A fertilidade dos 46
anos aos 55 anos e dai em diante, A fertilidade ap6s vasectomia e laqueadura tubaria, DPI
biépsia embrionaria, Congelamento de embrides, Ovulos e ovario, A gravidez apés os
tratamentos de fertilizagdo assistida.

Os tratamentos de fertilizacao e as religioes —
O permitido e o proibido
Dr. Arnaldo S. Cambiaghi

O livro apresenta como cada religido avalia os tratamentos de fertilizacio. Ndo é
preciso estar envolvido em algum tratamento contra infertilidade para entender o
quio envolvente e interessante pode ser conhecer a diversidade de opinides entre os
representantes religiosos e as leis das doutrinas que cada um representa: o proibido,
o perigoso e o interpretado.

Gravidez: Caminhos, tropecos e... Conquistas

O livro apresenta depoimentos envolventes — de pacientes que se trataram no IPGO
(Instituto Paulista de Ginecologia, Obstetricia e Medicina da Reprodugio) — comen-
tados pelo autor, que emocionam leitores de todas as idades, homens e mulheres,
independente de terem ou nao dificuldade para engravidar. Sdo casos reais de mulhe-
res que ficaram gravidas utilizando as técnicas de Reproducio Assistida e as suas va-
riagdes — como a doacdo de 6vulos, a barriga de aluguel, o banco de sémen (comenta
como os homens enfrentaram a infertilidade), além da superacio das dificuldades nos
casos de endometriose, idade avan¢ada e problemas emocionais.

Fertilidade é assunto sério

Como homens e mulheres podem prevenir que os inconvenientes da vida atrapa-
lhem sua fertilidade. O autor explica que cada um de nos é responsavel por grande
parte das causas da infertilidade. O uso de drogas e bebidas, tabagismo, bem como
a falta de cuidado com doengas sexualmente transmissiveis sio considerados fatores
de risco. Além disso, pacientes com endometriose ou curados de um cancer podem
preservar a fertilidade através de um diagnéstico precoce. Sabe-se também que cer-
ca de 15% dos casais encontrara dificuldade para ter filhos, na época que desejarem
engravidar. Problema que gera ansiedade, frustracio e altos gastos com tratamentos
especializados. Com uma linguagem simples e esclarecedora, o autor mostra como
mudangas de estilo de vida e cuidados basicos com a propria satide podem evitar que
a infertilidade aconteca.
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Doadoras e receptoras de 6vulos: uma integra¢io
perfeita e ética que ajuda a construir familias
Dr. Arnaldo S. Cambiaghi e Dra. Daniella S. Castellotti

“A doagdo de ovulos ndo consiste em um simples ato de entrega descontrolada, mas sim em uma
atitude pensada e generosa com o objetivo maior de proteger, preservar, eternizar, restaurar e
conservar a familia e o amor.”

E um livro que trata de um tema polémico que desperta interesse entre os casais e curio-
sidade aos médicos. E dedicado as mulheres que nio possuem 6vulos capazes de serem
fertilizados e tém dificuldade em aceitar 6vulos doados e também aquelas que querem
doar seus 6vulos, mas desconhecem como isso pode ser realizado. E um livro ético que
explica o aspecto legal e descreve passo-a-passo o procedimento para doacdo de 6vulos.
Mostra também depoimentos de mulheres que doaram e receberam 6vulos.

Por que os tratamentos de fertiliza¢ao in vitro
podem falhar?

Este livreto descreve as possiveis causas do insucesso dos tratamentos de fertiliza¢ao
in vitro, como diagnostica-las e os possiveis tratamentos. Se o seu tratamento ainda
ndo deu certo, muitos destes diagnosticos poderdo ajudar a aumentar a chance de
gravidez em uma proxima tentativa.

Gravida feliz, obstetra feliz

Um livro de dicas para médicos e pacientes terem um relacionamento feliz em per-
feita harmonia.

Capitulos: O milagre da vida, Como fazer o célculo para saber a data provavel do par-
to, Exames realizados durante a gestacdo, Alteragdes organicas durante a gravidez,
Descobrindo o sexo do bebé, Ameagas ao bem-estar da mamie e do bebé, Aspectos psico-
légicos da gravidez, Cuidados com a alimentacio, Ginastica na gravidez, Cuidados estéti-
cos, O parto harmonizado, Aprenda a anotar suas duvidas antes das consultas, Cuidados
maternos apds o nascimento do bebé, Ginastica pos-parto.

Bem Estar da Mulher — a esséncia da vida

E um livro completo da satide feminina. Escrito por varios autores colaboradores,
explica aspectos gerais da saiide da mulher, como: Satide Ginecologica, Ovarios poli-
cisticos, Sexualidade, Sindrome do Coragdo Partido, Relacdes Afetivas, Qualidade de
Vida, Dores de Cabeca, Problemas Digestivos, Envelhecimento Saudavel etc...

No manual da preservacao da fertilidade em pacientes
com cancer - Para pacientes

E um livro de bolso, pequeno no tamanho, mas com muitas informag&es para pa-
cientes que serdo tratadas de cincer e se preocupam com o seu futuro reprodutivo.
Descreve os avangos tecnologicos dos ultimos anos que a oncologia tem proporcio-
nado aos pacientes e os tratamentos que revolucionaram a esperan¢a de uma vida
melhor. Jovens, que tinham muitas vezes um futuro desenganado, podem agora olhar
com esperangas concretas a cura de sua doenga. Entretanto, essa evolu¢do nem sem-
pre tem evitado o prejuizo da satide reprodutiva, causado pelas cirurgias, quimiotera-
picos ou radioterapias, comuns a essas pacientes.
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Gréavida feliz, obstetra feliz — Em braille

Livro escolhido pela Fundagdo Dorina Nowill para Cegos. A iniciativa, do Dr.
Arnaldo Schizzi Cambiaghi e que foi patrocinada pelo Bradesco, mereceu a home-
nagem entitulada “Parceiros de Visao”.

RECEBEU O “TROFEU CORUJA” -

SIMBOLO DA SABEDORIA

Este livro se encontra disponivel na Fundag¢io Dorina Nowill
para Cegos

Um Bebé e 2 Cegonhas — Um bebé conta sua historia
de fertilizagdo
Arnaldo Schizzi Cambiaghi

Um bebé e 2 cegonhas é um livro infantil com seriedade cientifica e conta a historia
emocionante da trajetéria de um casal que busca a gravidez pelas técnicas de fertili-
zagdo in vitro e consegue realizar este sonho.

DVD - A Reprodugao Assistida em Foco
(para casais que querem engravidar)

Este DVD explica passo-a-passo e por imagens os tratamentos de infertilidade: a
Inducio Ovulagio, o coito programado, a inseminacdo artificial, a fertilizacao in vitro
(ICSI), e o Diagnéstico.

Pré-Implantacional (DPI - Bi6psia Embrionéria)

Fertiliza¢do um ato de amor - 4 edi¢do
Acompanha DVD

Nova edi¢do que descreve tratamentos atualizados sobre a utilizagdo da imunologia,
yoga e acupuntura no combate a Infertilidade. Acompanha um DVD que descreve
com imagens e em detalhes como ¢é feita a Inducio de Ovulos, a inseminacio artifi-
cial, a fertilizagdo in vitro (ICSI) e a Biépsia Embrionaria.

Adquira o seu exemplar direto com a Editora LaVidaPress, pelo site:
www.lavidapress.com.br
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Centro de Reprodugao Humana

9 IPGO

MEDICINA DA REPRODUCAD

Dividindo sonhos... Multiplicando alegrias
Centro de Reprodu¢ao Humana do IPGO

O Centro de Reprodu¢dao Humana do IPGO (Instituto Paulista de
Ginecologia, Obstetricia e Medicina Reprodutiva) vem, ha muitos anos,
trabalhando em prol do bem-estar da mulher. Em Reprodu¢ao Huma-
na, acolhe com sucesso varios casais vindos de todo o Brasil e do exte-
rior com problemas para engravidar.

Atuando na area de Infertilidade, desenvolve e aprimora técnicas de
Reprodugio Assistida, que envolvem novos tratamentos e exames para
diagnosticos das causas que impedem a gravidez.

Ter todas as tecnologias de ponta utilizadas para o acompanhamento
da saude fisica é parte de uma das metas da clinica: a manuten¢ao da in-
tegracdo corpo-mente. Por esse motivo, o IPGO dispde de um corpo cli-
nico multidisciplinar, com profissionais que avaliam e tratam a mulher
sob todos os problemas ligados ao seu bem-estar: Ginecologia Geral,
Obstetricia, Clinica, Cardiologia, Mastologia, Fisioterapia, Reeduca¢ao
Alimentar, sexualidade, apoio psicologico, tensao pré-menstrual (TPM),
videolaparoscopia e videohisteroscopia.
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O IPGO entende que os cuidados com as mulheres ndo se restringem ao
consultorio. Por isso, além dos livros publicados com finalidade educativa
e esclarecedora, faz da internet um importante canal de comunicagio para
aprofundar a relacdo médico-paciente, por meio da cria¢io de varios sites:

: 0 Centro de Reprodu¢ao Humana do IPGO ¢ consi-
derado uma das clinicas mais conceituadas do Brasil, devido ao sucesso
obtido nos tratamentos de infertilidade. O coordenador desse instituto,
Dr. Arnaldo Schizzi Cambiaghi, além de ser um grande estudioso da
reprodug¢do humana, cuida da manutengao do equilibrio do sistema re-
produtor feminino, essencial para o bem-estar da mulher.

: um site feito para os homens que
pretendem construir uma familia.

: dedicado as mulheres que sofrem dessa
doenga e aos que estdo proximos a elas, para esclarecer as principais dividas.

: site dedicado as mulheres que preci-
sam receber 6vulos doados para conseguir a propria gesta¢do. Sao mu-
lheres que querem ter uma familia, mas ndo tem évulos capazes de se-
rem fertilizados. Orienta, também, como ¢é possivel doar 6vulos.

: ¢ um canal de informagées para pessoas inte-
ressadas em aprender sobre trigémeos, com espago para troca de expe-
riéncias entre os pais e esclarecimento de dtvidas.

: um site informativo que apresenta como
cada religido avalia os tratamentos de fertilizagdo. Nao ¢ preciso estar en-
volvido em algum tratamento contra infertilidade para entender o quao
envolvente e interessante pode ser conhecer a diversidade de opinies en-
tre os representantes religiosos e as leis das doutrinas que cada um repre-
senta: o proibido, o permitido e o interpretado.E um tema inédito sobre
os tratamentos de Reprodu¢do Humana, algo que sé poderia ser escrito
por um especialista com vontade e sensibilidade para entender o lado espi-
ritual dos seus pacientes. A primeira vista, esse assunto pode parecer espi-
nhoso, mas estimula instigantes discussoes, seja o leitor religioso ou nao.
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: traz esclarecimentos sobre os trata-
mentos naturais e como eles podem melhorar a fertilidade do casal.

: ¢ um site direcionado as mulheres e aos ho-
mens “gravidos” que querem saber mais sobre esse periodo magico da vida.

: mostra como alguns comporta-
mentos e habitos de vida inadequados podem prejudicar a fertilidade
das pessoas. Inclui uma importante se¢ao sobre preservacao da fertilida-
de em pacientes com cancer.

: preservando a fertilidade de pacientes com
cancer — ¢ um site dedicado a todos os pacientes em idade reprodutiva
(criangas, jovens e adultos) que serdo, ou ja foram tratados de cancer
que colocam em risco a sua fertilidade e que desejam protege-la, para no
futuro terem a sua familia.

: guia alimentar para homens e mulhe-
res que desejam preservar ou melhorar sua fertilidade.

: site dedicado as mulheres que preci-
sam saber mais sobre a faléncia ovariana prematura.

/ : o diag-
nostico de cancer é considerado um dos mais sofridos na vida de uma pes-
soa. Entretanto, se por um lado essa realidade causa panico ao se pensar
no futuro que vem pela frente, a posterior noticia de que os tratamentos
para este mal estdo cada vez mais eficazes pode trazer algum conforto.
Uma das mais importantes consideragdes a ser feita ao se determinar qual
sera o tipo de tratamento a que o paciente sera submetido, principalmen-
te para as criancas antes da puberdade, adolescentes e homens e mulheres
jovens que nao tém filhos, mas que ainda os desejam ter, é: qual serd o
prejuizo da fertilidade ap6s a recuperacao.

Em breve: : site dedicado a infertilidade
masculina.
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NOSSA MISSAO

Usar a arte da medicina, o conhecimento nas demais areas da satide e
a mais moderna tecnologia em prol do bem-estar da mulher, valorizan-
do no atendimento as relagdes entre médicos, equipe e paciente.

Enfatizar que o Universo Humano ndo se limita a esfera organica. A
saude perfeita envolve também aspectos emocionais e afetivos.

NOSSOS VALORES

Respeito, honestidade e transparéncia nas rela¢cdes com os clientes e
colegas da area de satide. Valorizar, sem exce¢ao, os principios éticos que
regem a medicina. Acreditar que a exceléncia dos resultados depende
nao s6 do nosso trabalho, mas também da fé, da credibilidade e da von-
tade do cliente em ser tratado.

NOSSA VISAO

Atingir o maximo de sucesso nos procedimentos médicos realizados,
utilizando o que ha de melhor e mais atual na ciéncia, sem esquecer a
ética e a humanizacio dos tratamentos.





