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RESUMO

Toda a doente com o diagndstico de cancro deve ser informada sobre o impacto da doenga e
do tratamento na sua fung@o reprodutiva. Diversas estratégias tém sido implementadas com o
intuito de ultrapassar a deplecgéo folicular associada aos farmacos quimioterapicos. Quando
exequivel, a criopreservagdo de embrides isolada ou associada a outros procedimentos ¢ a
técnica com maior evidéncia cientifica e melhores taxas de gravidez. Poderdo ser propostos
varios procedimentos experimentais, no ambito de estudos clinicos e apds consentimento
da doente, tais como a criopreservagdo de tecido ovarico, utilizagdo de agonistas da GnRH e
criopreservac@o de ovocitos. Outras técnicas emergentes também poderdo vir a ter lugar no
campo da oncofertilidade tais como a maturag@o in vitro de ovécitos, farmacos anti-apoptose
que protejam as gonadas da toxicidade da quimioterapia, células estaminais para melhorar a
reserva ovarica. Nas doentes com cancro da mama a técnica com maior €xito continua a ser a
criopreservacdo de embrides, apds protocolos de estimulagdo folicular associados a inibidores
da aromatase com menores niveis plasmaticos de estradiol. As criangas constituem um grupo
especial em que as opgdes sdo limitadas contituindo a criopreservagio de tecido ovarico a op¢ao
mais viavel, ainda que técnica experimental. S3o necessarios mais estudos randomizados com
0 objectivo de avaliar a eficacia e o perfil de seguranga a longo prazo destes procedimentos.
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Every patient with a cancer diagnosis should be informed about the impact the disease and
its treatment have in her future fertility. Several strategies have been implemented with the
purpose to overcome the issue of follicular depletion associated with the chemotherapic
agents. When possible, cryopreservation of embryos, either isolated or associated to other
procedures, is the technique that presents more scientific evidence and the best pregnancy
rates. Other procedures, more experimental, could be proposed in the setting of clinical
studies and allways after informed consent. This is the case of cryopreservation of ovaric
tissue, the use of GnRH agonists and the cryopreservation of oocytes. Finally some
emerging techniques like in vitro maturation of oocytes, anti-apoptotic drugs that protect
the gonadals from the toxicity of chemotherapy or the use of stem cells to improve the
ovarian reserve, can in the future have a place in oncofertility preservation. In patients with
breast cancer the technique that shows better outcomes continues to be the cryopreservation
of embryos after a protocol of follicular stimulation allied to the aromatase inhibitors with
lower levels of plasmatic stradiol. Children are a special group in which the options are
limited, being the cryopreservation of ovaric tissue the most promising strategy although
still constitutes an experimental technique. Further randomized clinical trials are necessary
with the aim of assessing the efficacy and security profile at long term of these procedures.
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INTRODUCAO

A preservagdo da fertilidade nas mulheres que de-
senvolvem doenca oncologica constitui um desafio com
grande preméncia. Actualmente, a probabilidade de ser
diagnosticado um cancro até aos 39 anos ¢ de uma em 49
mulheres'. Para além disso ¢ frequente os tumores nestas
idades serem mais agressivos e de pior prognostico, im-
plicando subsequente radioterapia ou quimioterapia. Estas
terapéuticas citotoxicas prolongam a esperanca média de
vida das doentes, contudo tém efeitos deletérios na fungio
reprodutiva. Sdo ainda factores agravantes deste proble-
ma o atraso voluntario da maternidade que se verifica na
sociedade actual e o incremento da infertilidade na popu-
lagdo geral. Neste contexto, com o objectivo de preservar
a fertilidade varios procedimentos médicos e cirrgicos
tém vindo a se desenvolver. Nao obstante, algumas das
estratégias para preservacao e restauragao da fertilidade
sdo ainda experimentais.

AVALIACAO DO RISCO

As doentes em idades jovens submetidas a terapéuticas
do foro oncologico necessitam de ser informadas acerca
do risco de diminuigdo da fertilidade. Preferencialmente
deveriam ser encaminhadas para um centro de oncoferti-
lidade, no qual uma abordagem multidisciplinar adequa a
celeridade do tratamento do cancro ao desejo de manter a
fertilidade®. Esta avaliagdo deve sempre ser efectuada antes
do inicio de qualquer terapéutica. Os principais factores que
determinam a escolha dos procedimentos para preservagiao
da fertilidade sao: idade, estado geral da doente, o tipo de

Quadro 1 - Avaliag¢do do risco de insuficiéncia ovarica

cancro, estadio, progndstico, tempo disponivel para iniciar
o tratamento, possibilidade de metastases ovaricas e o grau
de gonadotoxicidade?®®.

Na avaliago do risco de infertilidade, a idade da mu-
lher ¢ um dos factores mais influentes devido a progressiva
deplecao da reserva ovarica (declineo mais acelerado a
partir dos 35 anos), menor qualidade ovocitaria, maior
incidéncia de aneuploidias e diminuicao da receptividade
endometrial*. O numero de foliculos antrais (contagem
facilmente exequivel por ecografia) e os doseamentos no
sangue da hormona foliculo-estimulante (FSH), hormona
anti-Mulleriana e inibina B s3o marcadores a considerar na
avaliacdo da depleccdo ovérica. Para além da magnitude
da gonadotoxicidade estar directamente relacionada com a
idade da mulher, o risco de insuficiéncia ovarica depende
também da afeccdo oncologica e do tratamento a instituir
(vidé Quadro 1) °. Os agentes quimioterapicos mais lesi-
vos sdo os alquilantes, alcaldides e antimetabolitos (vidé
Quadro 2)°. A classe do farmaco e a dose total administrada
influenciam a gravidade dos efeitos. Nos tratamentos com
radiagdes ionizantes o efeito na funcdo reprodutiva é dose
dependente, como também o fraccionamento da mesma ¢
responsavel por maior toxicidade gonadal.

OPCOES PARA PRESERVACAO DA FERTILIDADE
NA DOENTE ONCOLOGICA

Criopreservacio de embrides

E o procedimento com maior evidéncia cientifica para
preservacdo da fertilidade, sendo uma técnica estabelecida
na PMA convencional, quando existem embrides
excedentarios. Requer duas semanas com tratamento

RISCO DE INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA

« Irradiagdo corporal total ou radiagdo directa sobre a pelve

* Quimioterapia para transplante de medula 0ssea
» Doenga de Hodgkin (terapéutica com agentes alquilantes)
* Sarcoma (doenga metastatica)

* Leucemia mieloblastica aguda

* Osteossarcoma ou Sarcoma de Ewing

* Linfoma Nao-Hodgkin ou Doenga de Hodgkin
* Tumor cerebral: irradiagdo superior a 24 Gy

RISCO ELEVADO
* Cancro da mama
RISCO MODERADO
* Hepatoblastoma
RISCO BAIXO

* Tumor de Wilms
* Sarcoma (estadio 1)

* Tumores de células germinativas (sem radioterapia)
* Retinoblastoma
» Tumor cerebral: irradiacdo inferior a 24 Gy

Adaptado de WALLACE WHB, ANDERSON RA, IRVINE DS: Fertility preservation for young patients with cancer: who is at risk and what can be

off ered? Lancet Oncol 2005, 6:209-218

www.actamedicaportuguesa.com

882

* Leucemia linfoblastica aguda
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Quadro 2 - Risco estimado de disfungdo gonadal com drogas citotoxicas

RISCO ESTIMADO DE DISFUNCAO GONADAL

RISCO ELEVADO
« Ciclofosfamida

« [fosfamida

* Clormetina

* Bussulfano

* Melfalano

* Procarbazina

¢ Clorambucil

« Cisplatina
« Carboplatino

RISCO MODERADO

« Doxorrubicina

RISCO BAIXO
* Vincristina
* Metotrexato
* Dactinomicina
* Bleomicina
* Mercaptopurina
* Vimblastina

Adaptado de SONMEZER M, OKTAY K: Fertility preservation in female patients. Hum Reprod Update 2004,;10:251-266

hormonal para um desenvolvimento multifolicular do
ovario, posterior puncao ovdrica ¢ fertilizagdo in vitro
(FIV) ou injeccdo espermatica intracitoplasmatica (ICSI).
A estimulag@o ovarica pode ser iniciada irrespectivamente
da fase do ciclo. Na fase folicular, pode ser implementado
um protocolo convencional com antagonista da GnRH ou
protocolo curto flare up com agonista da GnRH. Nas res-
tantes fases do ciclo, o protocolo com antagonista da GnRH
modificado descrito em 2009 por von Wolff e colaborado-
res podera ser empregue’. Consiste na administragdo de um
antagonista da GnRH para indugdo da lutedlise associado
em simultaneo a FSH recombinante. Apos estimulacdo
muitos centros optam pela técnica ICSI para reducdo de
eventuais falhas de fertilizacdo. O sucesso desta técnica de-
pende da idade da mulher, da reserva ovarica e da resposta
ao tratamento (namero de ovocitos obtidos e fecundados).
A taxa de sobrevivéncia a descongelagdo ¢ variavel (40-
90%). Em Portugal a taxa de implanta¢ao dos embrides é
de 22,5% e de 14,9% de partos por transferéncia®.

Criopreservacio ovocitaria

A criopreservagao de ovocitos tem particular interesse
na mulher sem parceiro. Implica um programa de esti-
mulagdo e subsequente criopreservagdo dos ovocitos em
metafase II (sem fertilizagdo). Este procedimento depara-
-se com algumas dificuldades técnicas. Em comparacao
com os embriodes, 0s ovocitos tém uma menor viabilidade
apos a descongelagdo devido a formagao de microcristais
que danificam a célula. O processo de criopreservacao
acarreta um endurecimento da zona pelucida do ovdcito
com baixas taxas de fertilizagdo (2% por ovocito). Com
a utilizagdo da ICSI e mais recentemente de uma técnica
de criopreservagao rapida a vitrificagdo, foram reportadas
taxas de gravidez de 63,2% por transferéncia’'2.

Agonistas da GnRH

O principio para a sua utilizagao seria diminuir no ova-
rio quiescente o impacto gonadotoxico da quimioterapia.
Varios estudos ndo randomizados avaliaram o seu benefi-
cio na prevencao da lesdo ovarica. Contudo, a eficacia da
sua utilizagdo em simultdneo com a quimioterapia ainda
ndo estd totalmente demonstrada. Julga-se que o meca-

nismo de ac¢do do agonista resulta do hipoestrogenismo
hipogonodotrdfico que promove uma diminuigdo da per-
fusdo ovarica e menor recrutamento folicular e do possivel
efeito directo no ovario com aumento da concentragio de
uma molécula anti-apoptose a esfingosina-1-fosfato. A
utilizacdo do agonista da GnRH desencadeia inicialmente
uma libertagdo de gonadotrofinas, chamado efeito flare-up.
Devido ao efeito inicial do agonista o intervalo entre a
sua administragdo e o inicio da quimioterapia deve ser no
minimo de uma semana. Uma opgao seria utilizar primeiro
um antagonista da GnRH com efeito inibitorio imediato
(acgdo competitiva) seguido do agonista'®>. Blumenfeld
e colaboradores efectuaram uma metanalise dos estudos
publicados onde se verificou um provavel efeito protector'.
Estdo a decorrer actualmente quatro estudos randomizados
e controlados que nos trardo maior suporte cientifico para a
sua utilizagdo. Englobam, na totalidade 1244 doentes com
cancro da mama no estadio I-III medicadas com goserrelina
ou triptorrelina mensal em simultaneo com a quimiotera-
pia, durante seis meses'’. Os resultados preliminares do
grupo de Badawy A sdo prometedores, ocorreu ovulagiao
espontanea apds oito meses da suspengdo terapéutica em
69,2% no grupo medicado com goserrelina na dose de 3,6
mg subcutinea e em 25,6% no grupo controlo's.

Cirurgia conservadora

Se exequivel, em casos selecionados, poder-se-a pre-
servar o utero ¢ os ovarios. O exemplo paradigmatico ¢
a traquelectomia, nas doentes com carcinoma do colo do
utero em estadio precoce.

Transposicio dos ovarios

Nas doentes que necessitem de radioterapia pélvica
a transposi¢ao ovarica (ooforopexia) devera ser efectuada
previamente ao tratamento, com o intuito de diminuir a
exposi¢ao directa do ovario as radiagdes ionizantes. Por
laparoscopia, os ovarios sdo mobilizados do seu local ana-
tomico e fixados a goteira parietocolica. A taxa de sucesso
desta técnica ¢ de 60% a 85%. Os casos de insucesso sdo
motivados pela perda folicular e isquémia decorrente da
técnica cirurgica ou por efeitos indirectos da radioterapia
na vascularizagdo ovarica.

www.actamedicaportuguesa.com
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Quadro 3 - Risco de metastases no ovario de acordo com o tipo de cancro

RISCO DE METASTASES NO OVARIO DE ACORDO COM O TIPO DE CANCRO

RISCO ELEVADO
* Leucemia
* Neuroblastoma
* Linfoma de Burkitt
RISCO MODERADO

* Adenocarcinoma do colo do tutero

+ Cancro do Colon

+ Cancro da mama (estadio IV ou subtipo lobular infiltrativo)
RISCO BAIXO

* Tumor de Wilm

* Sarcoma de Ewing

* Cancro da Mama (estadio I-III ou subtipo ductal infiltrativo)

* Linfoma nao-Hodgkin
* Rabdomiossarcoma nao-genital
* Sarcoma Osteogénico

* Carcinoma Pavimentocelular do Colo

Adaptado de SONMEZER M, OKTAY K: Fertility preservation in female patients. Hum Reprod Update 2004,;10:251-266

Criopreservacio de tecido ovarico

Esta técnica consiste na realizagdo de uma laparos-
copia, para obter uma amostra de cortex ovarico através
de biopsia ampla ou descorticagdo ovarica unilateral. Em
centros menos diferenciados, a ooforectomia unilateral
laparoscopica podera ser outra opgao. A pega devera ser
transportada em gelo para um centro especializado, para
que o material seja devidamente preparado num intervalo
maximo de 4-5 horas apds a exérese. A preparagdo da
amostra antes da criopreservagao ¢ crucial, os fragmentos
deverdo ter 1 mm de espessura para permitir a difusdo
uniforme do crioprotector. Outros fragmentos sdo anali-
sados para excluir a presenga de células tumorais (Quadro
3)5. Os foliculos primordiais encontram-se distribuidos de
forma heterogénea na espessura do cortex ovarico e o seu
numero ¢é finito. Sendo assim, a densidade folicular do
tecido ovarico criopreservado tem um profundo impacto
no sucesso futuro. Chambers e colaboradores descreveram
uma técnica para quantificar a densidade follicular in situ
sem comprometer a viabilidade folicular e o seu potencial
desenvolvimento'”.

Num segundo tempo ultrapassado o periodo de maior
risco de recurréncia tumoral (2 anos apds a conclusdo da
terapéutica oncolodgica) procede-se a reimplantagcdo do
enxerto ovarico. Na localizagdo ortotopica o enxerto ¢
reimplantado no seu local anatdmico sobre a medula do
ovario. Esta exerce efeitos anti-apoptoticos a nivel folicular
por se conservar inalterada a rede neuronal que acompanha
os vasos do hilo. Sempre que ndo exista contraindicagao
técnica, a amostra devera ser retirada do ovario direito

www.actamedicaportuguesa.com

devido ao seu aporte vascular mais directo, com maior
probabilidade de vascularizacdo do enxerto. A funcdo dos
tecidos recupera-se algumas semanas apds a reimplantacao,
contudo a sua duragdo ¢ limitada no tempo (3 a 5 anos,
maximo). A gravidez pode ser espontanea ou ap6s FIV. No
ano 2000, Oktay e colaboradores publicaram o primeiro
transplante ortotopico com tecido ovarico criopreservado
que resultou no restabelecimento da fungao ovarica'®. Pos-
teriormente foi iniciado pelo mesmo grupo o transplante
de tecido ovarico em localizagdo heterotopica subcutinea
(a nivel do antebrago ou do abdémen)'*?°. O mecanismo
de restabelecimento da fung@o ovarica nestes casos ainda
nao estd completamente compreendido. Sinais endocrinos
e paracrinos enviados pelo tecido ovarico transplantado
poderdo estimular a diferenciacao das células germinativas.
Os melhores resultados obtiveram-se com a reimplantacao
em localizagdo ortotopica. Até a data foram reportadas
pelo menos 11 gravidezes no mundo ap6s autotransplante
ortotdpico de tecido ovarico criopreservado.

Com o conhecimento destas técnicas tem havido aber-
tura para o desenvolvimento de outros campos tais como
o restabelecimento da funcdo ovérica per si. Donnez J e
col. reportaram recentemente um caso de alotransplante
de medula 6ssea e posteriomente de tecido ovarico de
irma geneticamente ndo idéntica (mas HLA compativel)
com restauragdo da fun¢do ovarica e sem necessidade de
terapéutica imunossupressora (quimerismo completo)?.

Qualquer fase do ciclo é apropriada para a colheita
de tecido ovarico, ndo necessitando previamente de es-
timulag@o hormonal, obviando perdas de tempo para o
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cumprimento da terapéutica oncologica planeada. Os
inconvenientes sdo o risco de reinser¢ao de células tu-
morais e a eventual deplecao folicular do tecido ovarico
por lesdes de isquémia/reperfusdo apds o processo de
descongelagdo®.

Maturacio in vitro de ovocitos

A maturagdo in Vitro (MIV) de ovocitos € um trata-
mento recente mas prometedor. Apresenta-se como uma
alternativa atractiva uma vez que nao implica a adminis-
tragdo de hormonas exogenas. Esta técnica desenvolveu-se
sobretudo para diminuir as complica¢des de sindrome de
hiperestimulacao ovérica. A recolha de ovocitos imaturos
¢ efectuada através da pungdo dos foliculos antrais antes
da dominancia folicular, quando o maior foliculo atinge
10-11 mm (ciclos regulares) ou com endométrio superior
a 6 mm (ciclos anovulatorios). Posteriormente ¢ feita a
maturagao in vitro durante 24 a 52 horas (média 30h) e crio-
preservagdo dos ovocitos. Nos ultimos anos verificou-se
uma melhoria substancial do resultado clinico tendo sido
referidas na literatura o nascimento de mais de 400 criancas
apos MIV seguido de técnica de procriagdo medicamente
assistida, maioritariamente em doentes com sindrome de
ovarios poliquisticos, sendo a taxa de gravidez de 9% por
aspiragdo®?*. Estas técnicas continuam experimentais, as
taxas de fertilizagdo sdo ainda subdptimas, associado a pior
qualidade embrionaria e a maior incidéncia de abortamen-
tos?>%, A introdu¢do de substincias no meio onde ¢ feita
a maturagdo do ovdcito, podera vir a exercer um efeito
positivo dando origem a embrides de melhor qualidade,
como ¢ o exemplo da molécula de sinalizagdo endogena a
FF-MAS, presente na via da biossintese do colesterol?’. O
que se pretende ¢ a maturagdo sincrona nucleo/citoplas-
ma do ovocito com obtencdo de embrides com o mesmo
potencial de desenvolvimento da FIV convencional. No
subgrupo de doentes com cancro esta técnica tem a van-
tagem de poder ser utilizada nas mulheres sem parceiro,
e adolescentes, sem o0s potenciais riscos da estimulagao
hormonal. Outro campo importante ¢ a avaliagdo da
seguranca destas intervengdes moleculares. Estudos
efectuados ndo revelaram alteragdes cromossdmicas nos
ovocitos?.

Associacio de técnicas

A combinacao de varios procedimentos tem sido alvo
de investiga¢dao®. Huober-Zeeb e col avaliaram a eficacia e
seguranca da associagao entre a criopreservagao de tecido
ovarico seguida por estimulagdo ovarica para criopreser-
vagdo de embrides®. O estudo pretendeu averiguar se a
bidpsia ovarica prévia influenciava o resultado da estimu-
lagdo ovarica posterior. A durag@o de estimulagdo e a taxa
de fertilizagdo por ovdcito aspirado foram idénticas no
grupo que efectuou bidpsia comparativamente ao controlo.
Este estudo demonstra que a estimulacdo ovarica pode ser

iniciada logo apés a cirurgia permitindo a combinacao
de duas estratégias, num intervalo de duas semanas. Em
contrapartida, ndo ¢ recomendada a estimulacdo ovarica
previamente a cirurgia, pelo risco de hemorragia do ova-
rio restante e por afectar a qualidade do tecido ovarico
extraido. Nao se recomenda a estimulagdo ovarica mesmo
apo6s um unico ciclo de quimioterapia pela associacdo a
possiveis malformagdes no recém-nascido. E possivel uma
estratégia consertada sem detrimento de tempo antes do
inicio da terapéutica citotoxica.

A especificidade no cancro da mama

O cancro da mama ¢ cada vez mais frequente na
mulher jovem, estimando-se que afecte uma em cada
228 mulheres antes dos 40 anos. Muitos dos esquemas
terapéuticos incluem ciclofosfamida, um agente alquilante
conhecido pelos seus efeitos significativos na diminui¢ao
da reserva ovarica. Administrado numa dose superior a
300 mg/Kg desencadeia disfung@o ovulatoria em 80% dos
casos. Afigura-se de especial importancia o intervalo que
deve decorrer ap0s a terapéutica, para obter uma gravidez.
Esse intervalo idealmente serd de cinco anos por razdes
de seguranga ou necessidade de terapéutica posterior com
tamoxifeno. A idade materna assume-se assim como o
grande factor de impacto na fertilidade, advogando-se a
criopreservagio de tecido ovarico até aos 35 anos?!.

A utiliza¢do de agonistas/antagonista da GnRH nas
doentes com cancro da mama ainda é experimental,
persistindo duvidas sobre a seguranga nos casos com
receptores hormonais positivos3?. Aproximadamente
50% dos cancros da mama expressam receptores para a
GnRH e seus analogos. Os antagonistas ao converterem
as células tumorais com receptores para a GnRH em fase
GO do ciclo, diminuiriam a resposta a quimioterapia. Os
estudos favoraveis a utilizagdo de agonista da GnRH té€m
sido realizados maioritariamente em doentes com cancro
da mama com receptores hormonais negativos.

A maturacdo in vitro de ovoécitos também tem sido
utilizada pontualmente nas doentes com cancro da
mama***4, Contudo para obter mais éxito a criopreservagdo
de embrides requer estimulagdo com hormonas exogenas,
resultando numa elevacao dos estrogénios endogenos.
Nos tumores com receptores positivos devido ao risco
tedrico de progressdo tumoral por elevacdo dos niveis
de estradiol utilizam-se outros esquemas de estimulagao.
O ciclo de FIV sem estimulagdo (natural) tem resulta-
dos muito reduzidos e risco de luteinizagdo precoce. A
utilizacdo de tamoxifeno, molécula ndo esteroide com
efeitos antiestrogénicos, ja foi estudada como indutora da
ovulagdo®. O estudo de Oktay e col. realizado em doentes
com cancro da mama, reportou maior taxa de gravidez
com o uso de tamoxifeno (dose de 40 a 60 mg/dia) em
comparag¢do com o ciclo natural®®. Estudos recentes tém
utilizado o Letrozol, um inibidor da aromatase da terceira
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Quadro 4 — Opgoes terapéuticas para preservagdo da fertilidade

Criopreservacio
de Embrides

Criopreservacio
de Ovécitos

Maturacéo In Vitro

Criopreservacio
de Tecido Ovarico

OPCOES EM ONCOFERTILIDADE

CONSIDERACOES

Efectuada em ambulatorio
Requer 10 a 14 dias de estimulagio
Mulher com parceiro

Maior vulnerabilidade a criopreservagao
Técnica efectuada em ambulatorio
Requer 10 a 14 dias de estimulagdo
Mulheres sem parceiro

Sem estimulagdo ovarica prévia

Mulheres sem parceiro

Técnica cirtirgica

Pode restabelecer a fungdo ovarica pés transplante

Opgao para as criangas pré-puberes, cancros hormonodependentes
e mulheres que ndo podem aguardar 2 a 4 semanas para iniciar QT

COMENTARIOS

Técnica com mais estudos
realizados

Técnica experimental
Estudos com amostras
reduzidas

Técnica experimental

Técnica experimental

11 casos de RN vivos na
literatura

Eventual risco de microme-

Devera ser efectuado imediatamente antes da RT para evitar o
retorno a localizacdo inicial

Transposi¢do Ovarica

Procedimento cirargico conservador
Traquelectomia nos casos de carcinoma do colo do ttero em

Cirurgia Ginecologica
Conservadora 1
estadios precoces

Supressdo Ovarica com
Agonista da GnRH

Adaptado da Sociedade Americana de Oncologia, 2006

geracdo altamente selectivo, para indug¢do da ovulagdo.
A aromatase ¢ uma enzima da superfamilia do citocromo
P450 que cataliza a reac¢do que converte androgénios em
estrogénios. Nos estudos comparativos com o tamoxifeno
a sua eficdcia tem sido superior na estimulag@o ovérica e
obtengdo de gravidez’. Varios estudos clinicos demons-
traram menores niveis de estradiol durante a estimulagao
ovarica com letrozol ou combinagdo deste com a FSH em
comparacao a utilizagdo de FSH isolada ou até mesmo no
ciclo de FIV natural. A estimulagdo com letrozol e FSH
recombinante ¢ recomendada nas doentes com cancro da
mama com receptores positivos, por desencadear menores
niveis plasmaticos de estradiol e maior taxa de gravidez®.
Estudos recentes ndo confirmaram alguns efeitos a longo
prazo atribuidos a utilizacdo de inibidores da aromatase;
ndo parece aumentar o risco de recorréncia do cancro da
mama* assim como, nio se verificou maior incidéncia de
alteragdes cromossomicas e malformagdes congénitas*®+,

A especificadade nas criancas

Neste grupo de doentes as dificuldades sdo intimeras.
Nem sempre ¢ possivel dar um progndstico preciso sobre
o efeito da terapéutica do cancro na fertilidade futura.
Por exemplo, as criangas com leucemia linfoblastica
aguda, um dos cancros mais prevalentes na infincia, t€ém
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tastases

Estudos de coorte 60% de
sucesso

Estudos com amostras
significativas

Estudos em doentes com cancro da mama, em idade reprodutiva,
com receptores negativos
Minimiza a gonadotoxicidade da QT

Terapéutica experimental

uma optima sobrevida a longo prazo no entanto ¢ dificil
prever as recorréncias. O tratamento de primeira linha
estd associado a um excelente prognoéstico na fertilidade.
Contudo, na recurréncia podera ser necessaria irradiacao
corporal total e quimioterapia mieloablativa, tratamento
este inevitavelmente associado a insuficiéncia ovarica e
efeitos deletérios no desenvolvimento do ttero** Além
disso, nesta faixa etéria, os estudos sobre avaliagdo da
reserva ovarica sao escassos. A hormona anti-Mulleriana
e inibina B poderdo refletir a gonadotoxicidade aguda e
serem possiveis marcadores preditivos da reserva ovarica®.
A escassez de estudos sobre a reserva ovarica nesta faixa
etaria associada a imprevisibilidade do risco absoluto de
gonadotoxicidade colocam varios desafios a nivel cientifico
e ético. Os procedimentos experimentais em criangas s sao
exequiveis se considerados terapéuticos e no seu melhor
interesse. No estado actual do conhecimento, a tinica opgao
realista ¢ a criopreservagdo de tecido ovarico***’. Futura-
mente, podera ser utilizado ndo exclusivamente para fins
de preservacdo da fertilidade mas também para inducio
pubertaria. Algumas questdes terdo que ser melhoradas
nomeadamente a técnica de criopreservagao e a durabili-
dade do enxerto.
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CONCLUSOES

Toda a doente com o diagndstico de cancro deve ser
informada sobre o impacto da doenga e do tratamento na
qualidade de vida futura e na fungao reprodutiva. As do-
entes interessadas em preservar a fertilidade deverdo ser
encaminhadas para um centro de medicina da reprodugao,
0 mais precocemente possivel. Uma avaliacdo exaustiva
associada a um plano individualizado sera fundamental
para indicar a técnica com maior eficacia demonstrada e
com o minimo de risco iatrogénico. Actualmente, a crio-
preservagdo de embrides ¢ a técnica com maior evidéncia
cientifica. Poderdo ser propostos varios procedimentos
experimentais, no ambito de estudos clinicos e apos
consentimento da doente, tais como a criopreservagio
de tecido ovarico, utilizagdo de agonistas da GnRH e
criopreservacao de ovocitos. Outras técnicas emergentes
poderdo vir a ter um lugar no campo da oncofertilidade:
maturagdo in vitro de ovocitos, maior optimizagao da crio-
preservagdo do tecido ovarico, protocolos de estimulagéo
nas doentes com cancros hormonodependentes, farmacos
anti-apoptose que protejam as gonadas da toxicidade da
quimioterapia, células estaminais para melhorar a reserva
ovarica. Sao necessarios mais estudos randomizados para
avaliarem a eficacia e o perfil de seguranca a longo prazo
destes procedimentos.
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