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Resumo
Os progressos no diagnostico e tratamento do cancro da mama associam-se a um

diagnostico cada vez mais precoce da doenca e a um aumento da sobrevida destas
doentes. O cancro da mama ¢é significativo entre mulheres em idade fértil, sendo que
25% dos cancros da mama precedem a menopausa. Na sociedade ocidental cada vez
mais se assiste ao adiamento da procriacdo, o que para algumas doentes significa lidar
com um cancro da mama quando ainda planeiam uma gravidez. Varios estudos indicam
gue para um namero significativo de mulheres, este desejo ndo se altera depois de uma
doenca neoplasica. A terapia médica utilizada no cancro da mama, nomeadamente a

quimioterapia, pode induzir faléncia ovarica precoce.

Propde-se uma revisdo dos estudos desenvolvidos até a data, para uma
sistematizacdo dos varios preditivos de faléncia ovarica induzida pela quimioterapia,
bem como uma ilustracdo das varias técnicas que emergem como potenciais

manipuladoras da infertilidade que pode seguir-se a um tratamento de cancro.

A faléncia ovérica induzida pela quimioterapia esta primariamente dependente dos
citostaticos escolhidos, dose, duracdo do tratamento e idade da doente. Admite-se uma
escalonizacdo toxica dos varios citostaticos na funcdo ovérica, sendo praticamente
unanime que os agentes alquilantes como a ciclofosfamida se encontram entre 0s mais
toxicos, enquanto que outros como os taxanos ainda ndo tém uma posicdo bem definida.

A idade da doente € um factor prognoéstico independente dos citostaticos utilizados.

Das vérias técnicas disponiveis para preservacdo da fertilidade, destaca-se a
criopreservacdo de embrides, a criopreservacdo de ovocitos ou tecido ovarico e a

supressdo ovarica com analogos da hormona libertadora de gonadrofinas (GnRH).

Apesar dos avangos nesta area, a principal dificuldade na aplicacdo de algumas das
novas estratégias, reside no facto de ndo haver estratégias definitivas. Apesar de muitos
estudos apresentarem bons indicios relativamente a estas técnicas, ainda existem

algumas vulnerabilidades que impossibilitam a aplicagdo segura destas técnicas.

Palavras Chave
Infertilidade, Cancro da mama , Citostaticos, Funcdo Ovérica

3 I Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra — Tese de Mestrado Integrado Medicina



Fertilidade Apds Cancro da Mama | Perspectivas

Abstract
Major improvements have been made in diagnosing and treating breast cancer

patients, resulting in earlier diagnose and significant increase of life expectancy. Breast
cancer is prevalent in child-bearing age women and 25% of all breast cancers occur
before menopause. The recent trend to delay pregnancy to later years in the western
society means that some of these patients will have breast cancer while still planning a
pregnancy. Several studies show that for a significant number of women this wish
remains after cancer. Medical treatment used in breast cancer, specially chemotherapy,

may induce premature ovarian failure.

The authors review the studies concerning several predictors of chemotherapy
induced ovarian failure, as well as picture the main techniques that emerge as potential

molders of the infertility that may follow cancer treatment.

Chemotherapy inducing ovarian failure is primarily a variable of the chosen
cytostatics, dosis, duration of treatment and the age of the patient. It is admitted a
toxicity scale of the various cytostatics on ovarian function and it is almost unanimous
that cyclophosphamide is placed within the most toxic agents. Others as taxanes have
not been so well defined in terms of toxicity yet. Age is a cytostatics independent

prognosis variable.

Several approaches on fertility preservation have been reported, particularly embryo
cryopreservation, oocytes or ovarian tissue cryopreservation and ovarian suppression

using gonadotrophin releasing hormone analogues (GnRH).

Despite the progress seen on this area, the main reluctance in applying some of the
new strategies, is due to the fact that there are no definitive strategies. Although many
studies have shown good evidence, there are still some doubts that postpone the safe use

of these techniques.
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Introducéo
O cancro da mama ¢ diagnosticado anualmente em cerca de 100 000 mulheres na

faixa etaria dos 20 aos 49 anos (Duffy and Allen, 2009). Representa cerca de 30% dos
tumores malignos das mulheres em idade fértil (Chabbert-Buffet et al. 2009), e segundo
Dunn and Fox (2009), 25% dos cancros da mama precedem a menopausa, sendo que
7% se registam antes dos 40 anos. A idade de primeira gravidez, em consequéncia de
varios fendmenos sociais, tem vindo a ser adiada. O diagndstico de cancro da mama,
tem vindo a verificar-se mais precocemente na evolucdo da doenca. Fruto dos varios
progressos terapéuticos, incluindo o tratamento loco-regional, quimioterapia,
modulacdo hormonal (tamoxifeno, analogos GnRH) e agentes anti-Her2 (trastuzumab),
assistiu-se a uma animadora melhoria das taxas de sobrevivéncia nos ultimos 25 anos.
Contudo, algumas destas terapéuticas poderdo conduzir a alteracGes da funcdo ovérica
temporarias ou permanentes e sabe-se que muitas mulheres pré-menopausicas
diagnosticadas com cancro da mama consideram ainda uma gravidez. Segundo
Hamilton et al. (2004), a taxa de nascimento do primeiro filho, para mulheres entre 40 e

44 anos, aumentou para mais do dobro desde 1981.

O cancro da mama terd provavelmente um impacto negativo na funcéo reprodutiva
por varias razdes. Primeiro, pelo efeito toxico dos citostaticos nos foliculos ovéricos;
segundo, pelos conselhos dados habitualmente a estas doentes relativamente ao
adiamento de uma possivel gravidez, apos pelo menos 2 anos depois do diagnostico; e
terceiro, porque a terapia enddcrina geralmente se prolonga por 5 anos, acrescendo a
potencial diminuicdo da fertilidade relacionada com a idade. Adicionalmente, a
supressao ovarica pode ser aconselhada a doentes mais novas com cancros com

receptores hormonais positivos (Hickey et al. 2009).

O diagndstico de cancro altera o desejo de engravidar?
Uma duvida legitima que pode surgir, prende-se com o facto de ser ou nao real o

desejo destas mulheres engravidarem ou de se tratar de uma questdo meramente
académica. Um pequeno estudo levado a cabo por Patel et al. (2009) esclarece
indirectamente algumas questbes de indole menos técnica, e relativas aos reais
objectivos reprodutivos de uma mulher em idade fértil com cancro. Numa amostra de 20
doentes com cancro com idade media de 36,6 anos, sendo 0 cancro da mama o mais
representativo (90% desta amostra), quando questionadas sobre o desejo de engravidar,

45% das doentes manifestam vontade em engravidar, 5% mostram-se inseguras, 50%
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negam esse desejo. Apesar de limitado em termos de amostra, este estudo mostra, a
semelhanga de outros, que mulheres jovens com cancro mantém muitas vezes oS
comportamentos sexuais e as necessidades das suas homologas sem cancro.
Frequentemente a experiéncia de cancro fortalece as relagbes matrimoniais (Kornblith
and Ligibel, 2003) sendo que 67% das doentes se mantém sexualmente activas durante
0 primeiro ano de tratamento, embora com disfungdes e limitagdo a este nivel, mesmo

apos 5 anos livres de doenca (Fossa and Dahl, 2008).

Um outro estudo maior, com uma amostra de 98 doentes, conduzido por Mispelaere
et al. (2009) e surgindo no seguimento de um estudo de Cvancarova et al. ( Norwegian
Study, 2009), pretende uma analise das taxas reprodutivas apds quimioterapia,
criticando uma lacuna relativa ao desejo de gravidez no estudo de Cvancarova,
colmatando-a também. Numa perspectiva global, os resultados dos dois estudos
suportam-se. Consideram-se aqui os resultados de Mispelaere e ndo os de Cvancarova,
atendendo a percentagem de doentes com cancro da mama nos dois estudos serem
respectivamente 64,3% e 11 %. Da amostra inicial, composta por mulheres com a idade
média de 29 anos, com histdria de quimioterapia entre 1999 e 2005, 26,5% das doentes
manifestaram desejo de engravidar antes de iniciar a terapéutica, mas apenas 9,2% das
doentes mantinham essa vontade depois do tratamento. Destas doentes, cerca de metade
(44,4%) apresentava alteracGes da fertilidade e 44,4% engravidou de facto. Além do
reforgo Obvio relativo ao aumento de perturbacdes da fertilidade apds terapéutica com
citostaticos, observou-se que apenas algumas doentes desejavam uma gravidez apds a
quimioterapia, mas quase metade nao teve sucesso. O tempo medio até uma gravidez foi
também mais prolongado apds a terapia citostatica. Num questionario levado a cabo por
Rippy et al.(2009), com uma taxa de resposta de cerca de 66%; observou-se que das 248
mulheres, 39 queriam engravidar antes do diagnostico, e 24 mantinham esse desejo
depois do tratamento, com uma taxa de gravidez de 75%. Segundo Shannon and Smith
(2003), e Ganz et al. (2003) a perda de fertilidade € causa de stress psicolégico em
mulheres jovens. Knobf (2006) refere que estes distlrbios psicoldgicos se devem a
perda de menstruacao e a perda da hipétese de ter mais filhos, mesmo em mulheres que
tinham completado as suas familias. A infertilidade por si s6 associa-se ao dobro de
depressdes da populacdo em geral, havendo diminuicdo da qualidade de vida nas areas
do bem-estar emocional, das relacGes interpessoais e sexualidade (Duffy and Allen,
2009).

6 I Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra — Tese de Mestrado Integrado Medicina



Fertilidade Apds Cancro da Mama | Perspectivas

O desejo de preservar a fertilidade depois do tratamento do cancro da mama deve
ser sistematicamente tida em conta, como é considerada a vida sexual masculina na

decisdo terapéutica de um cancro da préstata (Mathelin et al. 2008).

Funcdo ovarica apds terapia médica do cancro da mama
As taxas de amenorreia associadas ao cancro da mama variam entre 33 e 68% e a

auséncia desta ndo garante que nédo haja lesdo ovarica ( Gurgan et al. 2008). Segundo
Gerber et al. (2007) esta atinge 50% das doentes com os regimes de quimioterapia mais
frequentes. Quando este tratamento € também combinado com hormonoterapia, a
incidéncia de amenorreia induzida pela terapéutica, durante o primeiro ano, pode chegar
a 80% (Stricker, 2007). Esta amenorreia pode ser reversivel, havendo mulheres que
recuperam as menstruacdes meses e ocasionalmente anos depois. Contudo, a maioria
das mulheres que permanece em amenorreia um ano apos o término dos tratamentos,
ndo vai recuperar a funcdo ovéarica (Partridge et al. 2007). No entanto, muitas mulheres
jovens submetidas a quimioterapia ndo se tornardo inférteis. De facto, as mulheres
revelaram-se menos susceptiveis que os homens no que concerne a alteracfes da
fertilidade relacionadas com a quimioterapia (Davis, 2005). Aproximadamente 50% das
mulheres com menos de 35 anos, recuperam a menstruacgdo finda a quimioterapia; mas
tal como supramencionado, menstruacgdes regulares ndo sdo sinénimo de fertilidade, e o

contrario também néo é verdade (Singh et al. 2004).

A insuficiéncia ovarica induzida pela quimioterapia deve ser distinguida da
menopausa precoce. Esta Gltima define-se como um disturbio ovarico definitivo
instalado depois da puberdade e antes dos 40 anos. A defini¢do de insuficiéncia ovérica
induzida pela quimioterapia ndo é dependente da idade da doente, mas sim do seu
estado hormonal antes do inicio da quimioterapia. A menopausa instala-se em média
por volta dos 51 anos nos paises industrializados, sendo que 10% de mulheres tém

menos de 45 anos, e 1% menos de 40 anos (Mathelin et al. 2008).

O cancro da mama em si ndo € responsavel por alteracbes na funcdo ovarica
(Reichman and Green, 1994). A leséo e faléncia ovérica sdo efeitos secundarios comuns
de quimioterapia a longo prazo (Meirrow and Nugent, 2001). A lesdo ovarica derivada
da quimioterapia pode apresentar-se atraves de uma vasta semiologia, desde sintomas
vasomotores (calor e afrontamento, suores nocturnos), genito-urinarios (dispareunia,

secura vaginal, disuria), a propria osteoporose; reflectindo diversos graus de lesdo, e
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culminando na faléncia ovarica precoce (Singh et al. 2004). Bines et al. (1996) faz uma
revisdo muito completa sobre os efeitos da terapia adjuvante do cancro da mama na
funcdo ovarica em mulheres pré-menopausicas. Esta revisdo da literatura engloba os
varios estudos desde 1966 até 1995. A toxicidade gonadal derivada da quimioterapia foi
relatada pela primeira vez por volta dos anos 50 (Louis et al. 1956). Uma das reflexdes
adiantadas por Bines et al. relaciona-se com o facto de até a data deste estudo, poucos
ensaios se debrucarem sobre este tipo de toxicidade, negligenciando-a a favor de outro
tipo de sequelas, com a toxicidade cardiaca e o surgimento de neoplasias secundarias ao
tratamento adjuvante. Outra observacdo importante foi o facto de se terem encontrado
taxas de amenorreia relacionada com a quimioterapia altamente variaveis: 0-100%. Em
parte, além das muitas variaveis que ainda hoje se atribuem como influenciadoras do
risco e caracterizadoras da amenorreia, chegou-se a conclusdo que havia uma grande
ambiguidade da terminologia utilizada. Este facto foi responsabilizado pelas amplas
variacbes das taxas de amenorreia, mesmo quando 0s mesmos protocolos de
quimioterapia estdo em causa. Bines et al. sugerem entdo vérias definigcBes
uniformizadoras, entre as quais Se destaca a de «amenorreia induzida pela
quimioterapia» - auséncia de menstruacdes por pelo menos 6 meses em mulheres pré-

menopausicas antes do diagnostico (Bines et al. 1996).

A gdnada pré-puberdade é menos afectada pela quimioterapia, por causa da relativa
quiescéncia fisioldgica das celulas ovéricas estromais e germinais, tornando-se mais
vulneravel depois da fase pubertaria, em que surgem as divisdes celulares a nivel
ovarico (Marthelin et al. 2008). A quimioterapia tem efeitos em todas as células de
rapida multiplicacdo, como é o exemplo da medula Gssea, raizes capilares, células
mucosas, entre outros. O efeito da quimioterapia é reversivel na maior parte dos 6rgaos,
sendo contudo irreversivel no ovéario (Gerber e tal, 2007). O ovario humano tem um
numero fixo de foliculos primordiais, que € maximo aos 5 meses de gestacéo, e diminui
com a idade. A taxa de declinio destes foliculos aumenta por volta dos 37 anos de idade,
em média precedendo a menopausa cerca de 12 a 14 anos (Partridge and Ruddy, 2007).
O potencial de fertilidade no sexo feminino relaciona-se com o nimero e qualidade dos
foliculos primordiais que restam nos ovarios e € referido como reserva ovarica (Singh et
al. 2004). Néo existe reposicdo folicular. A quimioterapia e a radioterapia, sendo
citotoxicas, aceleram a perda desses foliculos. Este facto é confirmado pela analise
histologica, que confirma presenca de atrofia ovarica, fibrose e diminui¢do do pool de
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foliculos ovaricos primordiais. Os agentes quimioterapéuticos podem ainda lesar as
células produtoras de esterdides do tecido ovarico (células da granulosa e da teca), com
efeitos no eixo hipotalamo-hipofise-ovario, juntamente com a diminuicdo da reserva
ovarica (Yap and Davies, 2007). Acontece que a producdo de estrogenios ocorre apos a
estimulacdo da teca e da granulosa pela hormona luteinizante (LH) e hormona
estimulante folicular (FSH), e esta é necessaria a maturacdo folicular (Jones, 2006). A
alteracdo dos processos de maturacdo folicular conduzira a uma amenorreia transitoria,
enquanto que a destruicdo total dos foliculos primordiais sera responsavel por uma
amenorreia definitiva (Klapouszczak et al. 2006). Existem maultiplos mecanismos
através dos quais a quimioterapia pode causar lesdo ovarica (Partridge and Ruddy,
2007). Gerber et al. (2007) depois de reconhecer que ainda muito h& para saber sobre
estes mecanismos, refere duas hipoteses que potencialmente clarificam o inicio do
processo através do qual a quimioterapia causa faléncia ovarica: A HipoOtese de Ataya,
que parte do principio que a lesdo primaria ocorre nas células da granulosa em
proliferacdo; a Hipdtese de Meirow, que postula que através da inducéo de apoptose, as
substancias alquilantes destroem primeiro as células da pré-granulosa em repouso e

ovacitos circundantes.

A leséo folicular dependente da quimioterapia ndo € um fendmeno de tudo ou nada.
Se alguns ovdcitos restam depois da quimioterapia, as menstruacdes podem tornar-se
irregulares e coexistirem com sintomas de menopausa. Pode acontecer que ndo restem
ovécitos vidveis, e a menopausa se instale (Partridge and Ruddy, 2007). No periodo
peri-menopausa ha um declinio gradual de foliculos funcionais maduros, bem como
diminuicdo da sensibilidade a estimulacdo por gonadotrofinas nos 10-15 anos seguintes.
Estas alteracbes levam também a modificagbes na duracdo do ciclo menstrual,
hemorragia catamenial, no numero de ciclos ovulatorios, e alteragdes nos niveis
hormonais (Pritchard, 2007).

O perfil endocrino (doseamentos hormonais) de uma doente pré-menopausica
submetida a quimioterapia que desenvolve amenorreia, € consistente com uma faléncia

ovarica primaria (Reichman and Green, 1994).

Factores preditivos de faléncia ovarica induzida pela quimioterapia
Stearns (2006) agrupa os factores preditivos de faléncia ovarica induzida pela

quimioterapia em ndo genéticos e genéticos. Entre os ndo genéticos, 0s mais
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importantes e bem descritos sdo: a idade da doente no momento do tratamento, o tipo, a
dose e a duracdo da quimioterapia. Relativamente a preditivos genéticos da faléncia
ovarica ainda ha muito por esclarecer. E provavel que as mesmas alteragdes genéticas
associadas a menopausa precoce possam predizer relativamente a menopausa induzida
por quimioterapia. O polimorfismo insLQ foi recentemente identificado no receptor de
LH, e foi associado a pior sobrevivéncia livre de doenga no cancro da mama, mas o Seu
papel relativamente & amenorreia associada ao tratamento ndo é conhecido. Uma
segunda categoria de genes candidatos sdo os implicados no metabolismo das drogas e
respectiva sensibilidade. Os polimorfismos presentes em transportadores membranares,
enzimas metabolizadoras e respectivos alvos, podem afectar a eficacia da terapéutica
mas também a sua toxicidade. Por exemplo, muitas enzimas do citocromo P450
apresentam polimorfismos: os genes CYP 3A4 e CYP3A5 (parte da codificacdo do
grupo de enzimas CYP3A) estdo envolvidos no metabolismo de mais de 50% dos
farmacos metabolizados pelo figado, incluindo muitos agentes terapéuticos utilizados
no cancro da mama, como antraciclinas, alcaldides da vinca, paclitaxel, ciclofosfamida
e tamoxifeno. Estudos futuros concluirdo sobre a influéncia das variantes genéticas na

faléncia ovarica induzida pela quimioterapia no cancro da mama.

Petrek et al. (2006) desenvolveu um dos maiores estudos de observacéo longitudinal
sobre este tema até a data; com 595 mulheres (20-45 anos, idade média 39,5 anos) com
diagndstico de cancro da mama nos estadios Il e 111 e ciclos menstruais regulares até ao
diagnostico. Neste estudo o fluxo menstrual foi utilizado como indicador da fungdo
ovarica. Estas mulheres foram seguidas através de um calendario menstrual, em que
procediam a identificacdo dos dias de hemorragia e caracterizavam o seu fluxo.
Também preenchiam um questionario de follow-up semestral, relativo a qualidade de
vida, evolucdo da doenca, alteracdes terapéuticas e situacfes que pudessem alterar o
fluxo menstrual. Os farmacos mais utilizados foram ciclofosfamida (C) 85,2%;
doxorubicina (A) 71,6%; paclitaxel (T) 38,7%; fluoracilo (F) 29,9%; metotrexato (M)
16,1%; docetaxel (D) 8,4%. Cerca de 4% das mulheres (n=24) fizeram terapéutica com
outros citostaticos e 1,7% ndo fizeram terapéutica citostatica. Os esquemas mais

utilizados foram: AC, ACT, CMF, FAC, FACT, ACD. A duracdo média de tratamentos
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foi 190 dias. Cerca de 340 mulheres (57%) fizeram hormonoterapia, 329 com
tamoxifeno. Verificou-se que a proporcdo de mulheres menstruadas diminuiu
drasticamente com as primeiras doses de terapéutica adjuvante. Conforme o término da
administracdo da quimioterapia, a percentagem de mulheres menstruadas comegou a
aumentar nos meses seguintes, com pico maximo de 55% aos 15 meses apOs 0
diagnostico, havendo declinio gradual posterior até 35% aos 5 anos apos diagndstico
(Figura 1-A). Uma proporcéo maior de mulheres com 40 anos ou mais ndo recuperou a
menstruacdo. Observou-se também uma recuperacdo mais rapida em mulheres com
menos de 35 anos (85%, 6 meses depois da quimioterapia, mantendo-se relativamente
constante), e ndo tdo pronunciada entre os 35 e 0s 40 anos (61%, 6 meses depois dos
tratamentos), mas com declinio para 45%, 5 anos ap0s o tratamento (Figura 1-A). Este
estudo reafirmou a idade como preditivo na amenorreia induzida pela quimioterapia,
independentemente do regime de quimioterapia utilizado. As probabilidades de reducao

do fluxo menstrual aumentaram cerca de 24% por cada ano de idade.

A dose total de ciclofosfamida necessaria para induzir amenorreia numa mulher de
40 anos é cerca de 25% da dose necessaria para a induzir numa mulher de 20 anos
(Chabbert-buffet et al. 2009). Goldhirsh et al. (1990) verificou também que a
administracdo do regime CMF se associou uma incidéncia de amenorreia de 61% em
doentes com idade inferior a 40 anos, e de 95% em doentes com idade superior a 40
anos. O risco de faléncia ovérica induzida por drogas aumenta com a idade,
provavelmente porque a reserva folicular jA esta diminuida no momento de
administracdo do farmaco, sendo que a quimioterapia impede a maturacdo ovarica, e
também diminui o namero de foliculos ovaricos primordiais (Chabbert-Buffet et al.
2009).
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Figura 1. A- proporcdo de mulheres menstruadas apds o diagndstico de cancro da
mama, e percentagem de mulheres submetidas a quimioterapia (n=595) B- percentagem
de mulheres menstruadas apds quimioterapia por idade. Adaptado de Petrek et al.
(2006)

Avaliacdo da Reserva Ovarica

Ficou reforcada a influéncia do regime quimioterapéutico utilizado e o nimero de
meses apods o final desta, com a amenorreia induzida pela quimioterapia. Oktay et al.
(2006) felicita o trabalho de Petrek et al. por ser 0 maior estudo prospectivo deste tipo
entre sobreviventes de cancro da mama, mas refere que este se manteve limitado a
verificacdo do ciclo menstrual das doentes, sendo que a cessacdo das menstruacdes € o
sintoma final de faléncia ovérica, e quando esta ocorre a infertilidade pode ja estar
instalada ha 5 ou 10 anos, consequéncia da idade da mulher. Meirow and Nugent (2001)
referem que uma propor¢do significativa de doentes mais novas que continuan a
menstruar regularmente depois da quimioterapia, apresentam um risco acrescido de
menopausa precoce, varios anos apés o tratamento. Partridge and Ruddy (2007)
relembram que na populacdo geral existem baixas taxas de concep¢cdo em mulheres
acima dos 45 anos, apesar do facto destas menstruarem até aos 50 anos. Segundo Oktay
et al. (2006), este periodo infértil pode ser detectado por marcadores hormonais,
inclusivamente em doentes com cancro. Os doseamentos da FSH e estradiol no terceiro

dia de menstruacdo tém sido utilizados como principais marcadores para avaliar a
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reserva ovarica ha mais de uma década. Valores de FSH superiores a 12 miU (20
MIU/ml por radioimunoensaio) ou estradiol superior a 75pg/ml no terceiro dia de
menstruacdo, sdo valores associados a fungdo ovérica afectada, mesmo na auséncia de
amenorreia. Os niveis elevados de FSH resultam numa estimulacdo ovérica enddgena,
fazendo com que a ovulacdo aconteca muito antes do meio do ciclo menstrual. Depois,
devido ao feed-back negativo do estradiol, os niveis de FSH sdo suprimidos, podendo

atingir niveis falsamente normais.

Contudo, o que estas medi¢cdes basais de FSH e estradiol ndo conseguem fazer, €
determinar a reserva ovarica restante antes que a infertilidade se instale. Neste sentido,
existem outros marcadores ovaricos emergentes: como a inibina B e a hormona anti-
mulleriana (HAM), que parecem ser mais sensiveis na avaliacdo dessa reserva. O mais
promissor destes marcadores ¢ a hormona anti-mulleriana (HAM), uma vez que €
produzida por foliculos ovaricos em estadios mais precoces, representando melhor a
reserva ovarica composta pelos foliculos primordiais quiescentes. O estudo ecogréafico
com medicdo do volume ovarico e contagem de foliculos antrais ao terceiro dia de
menstruacdo sdo também métodos de avaliacdo validos, uma vez que a fraccdo de
foliculos que iniciam maturacdo, parecem ser proporcionais a reserva ovarica restante,

de acordo com varios estudos histologicos (Anderson and Cameron, 2007).

Regime terapéutico escolhido
No seguimento dos métodos apresentados para avaliacdo da funcao ovarica, existem

poucos estudos que ndo utilizam a menstruacdo como substituto da funcdo ovarica.
Num pequeno estudo de Oktay et al. (2006) (n=8), em que foi administrado o regime
AC, e AC seguido de paclitaxel, registaram-se niveis anormalmente elevados de FSH
e/ou estradiol, no terceiro dia do ciclo menstrual dessas mulheres. Anderson and
Cameron (2007) foram responsaveis por um outro estudo com uma amostra de 56
mulheres recrutadas na altura do diagnéstico de cancro de mama. Destas, 42 foram
tratadas com quimioterapia adjuvante, e a maioria recebeu um regime sequencial de
uma antraciclina, seguida da administracdo de CMF (n=25), ou CE seguido de
docetaxel ou paclitaxel (n=11). Os dados mostram um profundo declinio na HAM
durante a quimioterapia, frequentemente para valores indetectaveis. A maior parte deste
declinio €é verificada nos primeiros 3 meses, altura em que estas mulheres recebem o
componente antraciclina. Aos 6 meses, 0 regime com docetaxel (com menores doses de

ciclofosfamida associadas) parece ser 0 mais gonadotoxico, associando-se a
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concentracfes mais elevadas de FSH, as mais baixas concentracdes de HAM e inibina B
e também a maior prevaléncia de amenorreia. Anderson and Cameron (2007) sugerem
uma reavaliagdo da gonadotoxicidade da ciclofosfamida. Contudo segundo as
observacdes do estudo de Petrek et al. apresentadas posteriormente, verifica-se que num
follow-up mais prolongado esta situacao se inverte, provando-se que a longo prazo a
ciclofosfamida se revela mais toxica. Neste estudo também foram detectadas alteracdes
nos marcadores ecograficos de reserva ovarica, observando-se diminui¢cdo do volume
ovarico, e diminuicdo da contagem de foliculos antrais durante a quimioterapia.
Contudo, é de supor que estes ja se encontrassem baixos nesta populagdo relembrando a
demografia do cancro da mama e ndo sdo provavelmente suficientemente sensiveis para

validar diferencas entre regimes de quimioterapia.

Foram observadas diminuicbes de volume ovarico detectado por ecografia
transvaginal em doentes menstruadas. Este fendmeno foi observado independentemente

do regime quimioterapéutico observado (Davis, 2005).

Também Oktay et al. (2006) efectuou medicdes de HAM em 3 doentes com cancro
da mama, antes e depois de quimioterapia, tendo observado um declinio destes. Estes
dados complementam os de estudos como Petrek et al. (2006), em que é usada a
menstruacdo para inferir a actividade ovarica, que tem a vantagem de ser um método
menos invasivo e econdémico e logo mais adequado para estudos maiores. Como lembra
Marthelin et al. (2008) estes métodos sdo também importantes na avaliacdo do estado
hormonal de mulheres histerectomizadas, portadoras de um dispositivo intra-uterino
hormonal, mulheres tratadas com analogos GnRH e com tamoxifeno, porque é dificil

interpretar as oligomenorreias e as irregularidades menstruais.

Meirrow (2000) analisou a fraccdo de contribuicdo dos varios grupos de agentes
quimioterapéuticos que agrupou em agentes alquilantes, cisplatina, alcaldides da vinca,
antimetabolicos e antibidticos. Foi feita uma comparacgdo do risco relativo de faléncia
ovarica entre doentes expostos e doentes ndo expostos a cada agente, com correccao do
factor idade (Figura 2). Os agentes alquilantes apresentam o maior risco de faléncia
ovarica (OR= 3,98), seguindo-se a cisplatina (OR=1,77), e os alcalbides da vinca (OR=
1,22). Os antimetabolicos e antibidticos apresentaram valores abaixo de 1, sugerindo

uma maior seguranca relativamente a preservacao da fungdo ovarica.

14 I Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra — Tese de Mestrado Integrado Medicina



Fertilidade Apds Cancro da Mama | Perspectivas

Odds Ratio adjusted for age

-
1
I\

\
N
1

\

B S

o0 g g

= = = = ,."ﬂ
=2 = k=) =} =
i85 = g £ £2
= = = G
Lo & = TS =8
= 5 - < E A~ =
< | @]

Figura 2- Risco relativo de faléncia ovarica, ajustado por idade, para os varios farmacos.
Adaptado de Meirrow et al. (2000)

Ciclofosfamida
No estudo de Petrek et al. (2006) ja antes sucintamente exposto, observou-se um

declinio abrupto da proporcdo de mulheres menstruadas na maioria dos regimes.
Verificou-se um aumento gradual de menstruagdes ao longo de varios meses até se
atingir um plateau, com maior nimero de mulheres menstruadas no caso do regime AC,
seguido do regime ACT, e depois ACD, este com maior declinio. Contudo, ao fim de 3
anos observa-se uma aproximacdo da proporcdo de mulheres menstruadas medicadas
com estes trés regimes. Esta evolugdo é substancialmente diferente no regime CMF, em
que existe maior percentagem de mulheres que inicialmente continuam a menstruar,
mas nao existe fase de recuperacgéo e no follow-up destas doentes continua a verificar-se
um declinio da proporcdo de mulheres menstruadas (Figura 3). Os estudos de
Goldhirsch et al. (1990) estdo de acordo com estes resultados. A amenorreia encontra-se
relacionada com a dose cumulativa de ciclofosfamida e assim se explica que 0s
esquemas com antraciclinas se associem a uma menor faléncia ovarica, uma vez que se

consistem em menor ndmero de ciclos.
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Figura 3- Proporcdo de mulheres menstruadas ap6s a administracdo de varios regimes
administrados no seu estudo, com um follow-up de 36 meses. A: doxorubicina, C:
ciclofosfamida, T: paclitaxel, M:metotrexato, F: Fluoracilo, D: docetaxel. (Adaptado de
Petrek et al. (2006)

Chabbert-Buffet et al. (2009) reforca o que a maioria dos estudos mostraram, 0s
regimes que usam as associacbes FAC e FEC associam-se a menores taxas de
amenorreia, comparativamente com o previamente usado CMF, provavelmente devido

as doses mais baixas de ciclofosfamida dos primeiros.

Os agentes alquilantes sdo extremamente gonadot6oxicos, uma vez que a sua accao
nao é especifica do ciclo celular e lesa inclusivamente foliculos primordiais em repouso,
associando-se a um aumento do risco de faléncia ovérica de 4 a 9,3 vezes comparando

com os controlos ndo expostos (Schattman and Navarro, 2008).

Num estudo de Oktem and Oktay (2007) realizado para quantificar o impacto da
quimioterapia na reserva de foliculos ovaricos primarios, verificou-se que doentes
tratadas com agentes alquilantes tinham contagens de foliculos primordiais
significativamente mais baixas, quando comparadas com as doentes que receberam

farmacos néo alquilantes (contagem média de foliculos primordiais: 2,9+ 1,1 vs. 7,9+
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1,6; p<0,05), e quando comparadas com doentes que ndo receberam quimioterapia

(contagem média de foliculos primordiais: 2,9 £1,1 vs. 9,6+2,2; p<0,05).

A amenorreia induzida por estes agentes afecta um grande nimero de mulheres
tratadas e é em grande parte irreversivel (Tomao, 2006). Segundo Mastro et al. (2006),
0 regime CMF associa-se a uma taxa de amenorreia de cerca de 20-75%. O papel
principal dos agentes alquilantes como a ciclofosfamida na toxicidade ovarica €
evidenciado pela baixa taxa de amenorreia (9%) associada ao regime MF, do qual foi

retirada a ciclofosfamida.

Antibidticos anti-tumorais: antraciclinas
Ao todo, a incidéncia de amenorreia com regimes baseados em antraciclinas

apresenta um espectro de 0-96%. Demonstrou-se que 0% das doentes com menos de 30
anos a receber regimes com doxorubicina pararam de menstruar, sendo que esta
percentagem sobe para 33% nas doentes entre 0s 30 e 39 anos e 96% nas mulheres ente
40 e 49 anos. (Sonmezer e Oktay, 2006). As antraciclinas associam-se a menor
toxicidade ovérica, mas existe também uma potencializacdo dos seus efeitos quando

utilizadas em associacao a outros citostaticos(Mignot, 2000).

Taxanos
Os taxanos fazem hoje em dia parte de muitos regimes de quimioterapia. Estes sao

inibidores do fuso mitdtico e parecem pouco propensos ao desenvolvimento de
disfuncdo ovérica persistente (Maltaris et al. 2006). Contudo, Chabbert-Buffet et al.
(2009) referem varios estudos em que o contrario fica patente, referindo que quando
comparados regimes baseados em antraciclinas (AC ou FEC) isolados ou em associagédo
com taxanos, estes ultimos parecem resultar em taxas de amenorreia superiores em
mulheres jovens. A amenorreia induzida pelos taxanos foi inicialmente proposta como
um dos mecanismos responsaveis pela sua eficacia. Fornier et al. demonstraram que
apenas 15% das mulheres com menos de 40 anos de idade desenvolveram amenorreia
de longa duracdo depois de receberem antraciclinas e taxanos sequencialmente. Tham et
al. mostraram que 64% das mulheres com menos de 40 anos que recebem antraciclinas
e taxanos tiveram amenorreia, em comparagdo com 55% das mulheres recebendo FAC.
Também no estudo de Partridge and Ruddy (2007) as doentes apresentavam taxas de
amenorreia para os regimes TAC e FAC de 62% e 52%, respectivamente, consistentes

com a observacdo anterior. Os resultados encontrados ndo sdo ainda muito
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esclarecedores. As observacOes ja mencionadas de Anderson et al. relativas a contagem
de foliculos antrais e niveis de HAM, mostraram uma diminuigdo destes valores com a
associacao de um taxano a terapéutica. Contudo, voltando a invocar as observacdes de
Petrek et al. (2006), verificou-se uma inversdo da situacdo com um follow-up mais
prolongado. Segundo Partridge and Ruddy (2007) vérios estudos avaliaram o resultado
da adigdo de paclitaxel ao regime AC e quando a idade é controlada, verificou-se que o
efeito desta adigcdo tem pouco ou nenhum efeito.

Outros Farmacos
Outros agentes ndo dependentes do ciclo celular, os antimetabdlicos, como o

metotrexato e 5-fluorouracilo ndo tém efeitos na diminuicdo da reserva ovarica
(Sonmezer e Oktay, 2006). Contudo, segundo Chasle and How (2003) existem registos

de amenorreia associados a estes dois farmacos.

Mastro et al. (2006) referem que os analogos da GnRH induzem supressao ovarica e
embora este efeito seja considerado temporario, a sua reversibilidade depende da idade
da doente. Cerca de 90% das doentes com menos de 40 anos no inicio do segundo
tratamento com analogos de GnRH, tinham o retorno da menstruacao ao fim de um ano
findo o tratamento, comparativamente aos 70% observados em mulheres com mais de

40 anos.

Relativamente ao trastuzumab, um estudo preliminar avaliando os riscos das mais
actuais modalidades de tratamento, verificou que a adi¢do do trastuzumab ndo teve

efeitos deletérios na fertilidade (Maltaris e tal, 2008).

A American Society of Clinical Oncology (Lee et al. 2006) sistematizou o risco de
amenorreia permanente numa mulher tratada com quimioterapia, e Marthelin et al.
2008) adapta este algoritmo a situacdo particular do cancro da mama, conforme

apresentado na tabela I.
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Tabela |- Risco de amenorreia associado a diferentes regimes de quimioterapia.
Adaptado de Mathelin et al. (2008).

RISCO DE REGIME DE QUIMIOTERAPIA
AMENORREIA

Elevado -CMF, FEC, FAC (cada 6 ciclos, em mulheres com mais de
(superior a 80%) 40 anos)
-CMF, FEC, FAC (cada 6 ciclos em mulheres entre os 30 e

Intermédio
39 anos)

(80 a 20%) ) _
-FAC (cada 4 ciclos em mulheres com mais de 40 anos)

o -CMF, FEC, FAC
aixo
(inferi 20%) (cada 6 ciclos em mulheres com menos de 30 anos)
inferior a 20%

-FAC (cada 4 ciclos em mulheres com menos de 40 anos)
Muito baixo/ausente - vincristina, metotrexato, 5-Fluorouracilo

Desconhecido/duvidoso -taxanos, anticorpos monoclonais (trastuzumab)

Gerber et al. (2007) num esquema semelhante, inclui as «combinag6es contendo
taxanos» no separador do risco intermedio, sendo interessante verificar que ndo deixa de

incluir os taxanos no separador do risco desconhecido/duvidoso.

Klapouszczak et al (2006) sugere outra classificacdo do risco de disfuncdo gonadal
associada a quimioterapia, que se apresenta cumulativamente por incluir outros
farmacos também utilizados no tratamento adjuvante do cancro da mama, e 0s

apresentar individualmente, descrito na tabela I1.
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Tabela 1I- Risco de Disfuncdo Gonadal em funcdo da terapéutica com diferentes

citostaticos. Adaptado de Klapouszczak et al (2006).

RISCO DISFUNCAO

CITOSTATICO
GONADAL
Ciclofosfamida
Risco elevado Melfalan
Clorambucil
Cisplatina
Risco médio Carboplatina
Doxorubicina
Risco baixo Metotrexato

Chabbert-Buffet et al. (2009) apresenta o seguinte esquema ilustrativo (Figura 4):
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Figura 4- Sistematizacdo das taxas de amenorreia verificadas em varios estudos, para
varios regimes de quimioterapia, ajustadas por idade. C:ciclofosfamida, M:metotrexato,
F:Fluorouracilo, A: doxorubicina, E: Epirubicina, P:paclitaxel, T:docetaxel. Adaptado
de Chabbert-Buffet et al. (2009)

Hormonoterapia
O tamoxifeno é um modulador selectivo dos receptores de estrogénios (MSRE),

inibindo de forma competitiva a ligacdo dos estrogénios ao seu receptor. A ocupagao
simultinea dos receptores dos estrogénios ocorre se houver uma razdo das

concentracdes de tamoxifeno/estradiol de pelo menos 1000 (This, 2008).

20 I Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra — Tese de Mestrado Integrado Medicina



Fertilidade Apds Cancro da Mama | Perspectivas

O tamoxifeno foi responsavel por uma diminuicdo modesta mas significativa
(aproximadamente 15%) da regularidade menstrual, independentemente do regime de
quimioterapia utilizado. A maioria das mulheres pré-menopdausicas continuaram a
menstruar enquanto medicadas com tamoxifeno, apesar das menstruacdes se terem
tornado irregulares. Este efeito ao fim de 3 anos ja ndo se observava. Os seus efeitos no

ovario assumem-se como reversiveis e temporarios (Petrek et al. 2006).

Segundo Mastro et al. (2006) quando o tamoxifeno é administrado isoladamente, o
risco de estabelecimento de menopausa é baixo e dependente da idade da doente. Nas
mulheres com menos de 45 anos de idade e tratadas com este farmaco, o risco néo se
altera relativamente a mulheres ndo tratadas com tamoxifeno. Em mulheres mais velhas
que ainda menstruam o risco incremental é de cerca de 10%. O uso de tamoxifeno em
adicdo a quimioterapia resulta num pegueno aumento no risco de menopausa precoce,

que se revelou estatisticamente significativo.

Segundo Oktay et al. (2006) torna-se um desafio a determinacdo da fertilidade
através dos niveis de FSH e estradiol em mulheres medicadas com tamoxifeno, uma vez
que este estimula a producdo ovérica de estradiol, dificultando as interpretaces. Os
niveis de estradiol podem encontrar-se 4 a 5 vezes mais elevados em mulheres em
tratamento com tamoxifeno de longa data, com os niveis de FSH diminuidos por
feedback negativo. Por causa da estimulacdo cronica com tamoxifeno, os ovarios de
doentes com cancro da mama muitas vezes tornam-se disfuncionais, resultando em
irregularidades menstruais temporérias. A HAM é contudo um potencial marcador de
fertilidade para determinar a reserva ovarica nestas doentes. Como refere Chabbert-
Buffet et al. (2009) os seus niveis sdo independentes do ciclo menstrual e da
administracdo de drogas anti-gonadotroficas. Anderson and Cameron (2007) néo
detectaram alteragdes significativas na concentracdo de HAM de 5 mulheres medicadas
com tamoxifeno exclusivamente, ao longo de 12 meses. As concentracdes da

gonadotrofina e estradiol apresentaram as elevacdes esperadas.

Partridge and Ruddy (2007) referem que a hormonoterapia ndo € geralmente
responsavel por toxicidade ovarica significativa, mas envolve longos periodos de tempo
de tratamento, durante o qual a fertilidade da mulher vai sofrer o normal declinio com a
idade. This (2008) lembra ainda o efeito teratogenico do tamoxifeno, nomeadamente a

nivel genital, sendo que é recomendavel contracepcao.
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Doses e duracéo do tratamento
Doses mais elevadas de farmacos ou terapias mais longas associam-se a maior risco

de faléncia ovarica. As taxas de amenorreia relatadas sdo significativamente mais altas
em doentes tratados com quimioterapia combinada por 36 semanas, quando comparadas
com doentes tratados por 12 semanas (83% vs. 55%) (Gurgan e tal, 2008). Estima-se
que por cada més de quimioterapia em mulheres pré-menopausicas haja uma

antecipacdo da menopausa em cerca de meio ano (Gerber e tal, 2007).

Momento de administracdo da quimioterapia no ciclo menstrual
O momento do ciclo menstrual em que é administrada a quimioterapia pode

influenciar a toxicidade ovarica, sendo que a sua administracdo na segunda fase do ciclo
pode limitar a mesma. Um estudo com 111 mulheres, provou que a amenorreia induzida
pela quimioterapia tem uma maior incidéncia (67,6%) quando o tratamento € feito

durante a fase folicular (Cosimo et al. 2004).

A quimioterapia ndo parece estar relacionada com efeitos nefastos na funcao uterina
(Klapouszczak e tal, 2006).

Perspectivas de fertilidade
As opcdes de preservacdo da fertilidade devem ser oferecidas a mulheres jovens

submetidas a quimioterapia. Esta estratégia deve idealmente ter um impacto minimo no
progndstico de cancro da mama, ndo deve interferir com a eficacia terapéutica, e deve
associar-se a uma hipotese razoadvel de gravidez posterior. Os resultados recentes do
estudo NSABP-30 mostraram que doentes pré-menopausicas com cancros da mama
operaveis, com ganglios positivos, que experienciaram mais de 6 meses de amenorreia
tiveram maiores taxas de sobrevivéncia e de sobrevivéncia livre de doenca, em todas as
linhas de tratamento. A sobrevivéncia global 15 anos apds tratamento de cancro da
mama € significativamente maior ap0s ooforectomia (Chabbert-Buffet et al. 2009).
Contudo, outros estudos contrariam esta visdo. Maltaris et al. (2008) enuncia varios
estudos que reflectem sobre esta problemética. Um deles, um estudo finlandés,
comparou a sobrevivéncia de 91 mulheres com cancro da mama, com gravidezes de
termo, com um grupo de controlo de mulheres sobreviventes de cancro da mama sem
gravidez (controlo de estadio, idade, e ano de diagndstico). Observaram um risco de
morte 4,8 vezes superior no grupo de controlo (mulheres que ndo engravidaram). Este
facto foi atribuido ao efeito mae saudavel, sendo que apenas mulheres que se sentiam
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saudaveis engravidaram. Um outro estudo investigou a influéncia prognostica de uma
gravidez 5 anos antes e 5 anos depois de cancro da mama em 2119 mulheres. Mulheres
com uma gravidez anterior apresentavam tumores ligeiramente maiores, ndo se
verificando contudo evidéncias de pior prognostico, em comparagdo com mulheres que
ndo estiveram gravidas no mesmo periodo. Para mulheres com uma gravidez posterior
ao cancro, observaram-se resultados sugestivos de um risco reduzido de disseminacéo.
Maltaris et al. (2008) refere ainda as observacbes de Muller, que comparou
retrospectivamente 438 doentes que engravidaram posteriormente ao diagndstico de
cancro da mama, com um controlo de 2775 mulheres sem gravidezes. Observou-se que
mulheres que engravidaram cerca de 10 meses ap0s o diagndstico, tiveram um risco de
mortalidade significativamente mais baixo. Um grupo de investigacdo japonés
demonstrou um efeito anti-tumoral num modelo animal, possivelmente devido a
sinalizacdo pela via do factor de crescimento da insulina. No mesmo modelo animal
verificou-se que idade precoce na gravidez de termo, ou tratamento hormonal de curta
duragdo mimetizando a gravidez pode diminuir o risco de cancro da mama. A idade de
exposicdo hormonal é um factor crucial, porque a exposicdo hormonal mimetizando a
gravidez em individuos mais velhos, pode exercer efeitos opostos dos exercidos em
individuos mais jovens (Maltaris et al. 2008). Os efeitos da gestagdo subsequente a um
cancro da mama no seu progndstico, ainda ndo foram estudados prospectivamente (Lee
et al. 2006).

Segundo Gerber et al. (2007) os dados disponiveis permitem concluir que esta
amenorreia subsequente aos tratamentos (induzida pela quimioterapia, associada a
analogos da GnRH) melhora o progndstico, enumerando varias metanalises, nédo
conseguindo no entanto provar tratar-se de um valor prognéstico independente no
cancro da mama. N&o ha contudo defini¢do da sua duragdo ideal e 0 estudo ZEBRA, em
doentes com tumores com receptores hormonais positivos, mostrou que mulheres com a
recuperacdo da menstruacdo ao fim de 2 anos de amenorreia, nao tinham desvantagens
no prognostico, comparativamente com outras que desenvolveram amenorreia
permanente. Hensley and Reichman (1998) lembram ainda que as taxas de recorréncia
de cancro da mama sdo mais elevadas nos primeiros 1 a 2 anos depois do diagnostico.
Este periodo ira identificar as mulheres com doenca mais agressiva e ajudar na

ponderacao das demais decisoes.
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Embora varios estudos sugiram que ndo exista impacto na sobrevivéncia com a
gravidez, ha que referir que na verdade apenas ha dados de estudos observacionais, nao
sendo informacéo fortemente baseada na evidéncia (Pritchard et al. 2007).

N&o sendo um assunto livre de controvérsia, e ndo sendo o tema sobre o qual se
debruca este trabalho, pelos argumentos apresentados, apesar do indiscutivel valor
prognostico da amenorreia pos diagndstico de cancro da mama, e porque , como refere
Maltaris et al. (2008), a nenhuma mulher pode ser negado o direito de engravidar,
opcodes de preservacdo de fertilidade devem ser discutidas com estas doentes.

Segundo as recomendacGes da American Society of Reproductive Medicine, todas a
doencas que exijam terapia toxica para o ovario, sdo indicacdo para protec¢do ovarica, e

consequentemente conservacao da fertilidade (Gerber et al. 2007).

Opcoes de preservacédo da fertilidade
A infertilidade é funcionalmente definida como a incapacidade de conseguir uma

gravidez ap6s um ano de relagdes sexuais sem contracepcdo (Lee et al. 2006).
Diferentes tipos de estratégias podem ser oferecidos para preservacdo da fertilidade.
Algumas destas opcbes tém como meta a preservacao da fertilidade e outras pretendem

a preservacao da funcdo ovarica global (Chabbert-Buffet et al. 2009).

De entre as varias opcOes para preservacdao de fertilidade, destacam-se:
criopreservacao de embribes, criopreservacdo de ovocitos, criopreservacdo de tecido
ovarico, supressdo ovarica (terapias hormonais para protec¢do do tecido ovérico durante
quimio ou radioterapia), transposi¢do ovarica (reposicionamento cirdrgico dos ovarios,
com afastamento do campo de irradiacéo) (Sanchez e tal, 2008). Esta ultima opg¢édo nédo
é aplicavel a situacdo do cancro da mama, ndo havendo irradiacdo pélvica ou abdominal
no tratamento deste. Enquanto que a criopreservacdo de embrides é uma técnica
estabelecida, o congelamento de ovocitos e tecido ovarico sdo ainda técnicas
experimentais, embora ambas as técnicas ja tenham resultado em nados vivos (Oktay et
al. 2007).

Criopreservacao de embrides
A criopreservacdo de embribes tipicamente conduzida antes da iniciacdo da

quimioterapia, € um método descrito desde 1983 (Dunn and Fox. 2009). O embrido
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humano é muito resistente as lesbes causadas por criopreservacdo. As taxas de
sobrevivéncia para os embrides descongelados variam de 35 a 90%, e as taxas de
sucesso de implantacdo variam de 8 a 30%. Se mdltiplos embribes estiverem
disponiveis para criopreservacao, a taxa cumulativa de gravidez pode exceder os 60% .
A taxas de parto, por embrido, utilizando embriGes criopreservados variam entre 18 e
20% (Maltaris et al. 2008). Esta técnica exige estimulacdo ovérica (injecgdes diarias de
FSH) para que haja desenvolvimento multifolicular, remocédo de ovécitos, formacdo do
embrido por fertilizacdo in vitro (FIV) e congelacdo dos embrides para futura
implantacdo. Este método requer a participacdo de um parceiro masculino ou de uma
amostra de esperma de um dador e tempo adequado precedente a quimioterapia para
execucao da estimulacdo ovérica e FIV (Dunn and Fox, 2009). A estimulacdo ovarica
deverad acontecer depois da cirurgia e antes da quimioterapia (Chabbert-Buffet et al.
2009). A eficacia da FIV diminui ap6s cada ciclo de quimioterapia, e nesta
circunstancia existe também risco de fertilizacdo de um ovdcito em crescimento
geneticamente lesado (Sonmezer e Oktay, 2006). Os niveis de estradiol durante ciclos
estimulados tradicionalmente para FIV sdo 2000 pg/ml, enquanto que séo apenas de 200
pg/ml no ciclo menstrual normal. Contudo os embrides conseguidos num ciclo normal
para FIV, isto é, sem estimulacdo hormonal exdgena séo escassos (Partridge and Ruddy,
2009). Este procedimento pode levar 2 a 6 semanas, podendo atrasar o inicio do
tratamento, e por outro lado a estimulacdo dos ovarios antes da quimioterapia, resulta
nos ja referidos niveis elevados de estrogénios circulantes. (Duffy and Allen, 2009).
Apesar destas preocupacdes, este tem sido 0 mais bem sucedido método para conseguir
uma gravidez apos tratamento de cancro da mama (Dunn and Fox, 2009). A taxa de
nados vivos depois de criopreservacao de embrides depende da idade da doente, do total
de embrides criopreservados e pode ser mais baixa quando comparada com embrides

néo criopreservados (Lee et al. 2006).

Para mulheres com tumores hormono-dependentes a estimulacdo hormonal
alternativa, com letrozole ou tamoxifeno, tem sido estudada para teoricamente reduzir o
risco potencial de exposicao estrogénica. Recidivas precoces de cancro da mama apés
estimulacdo ovérica utilizando letrozole ou tamoxifeno concomitantemente com
administracdo de FSH, foram comparados com controlos ndo randomizados e nao se
verificaram evidéncias de aumento da recorréncia de cancro nestes estudos iniciais.

Contudo, é necessario follow-up a longo prazo e com um nimero maior de doentes para
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avaliar a seguranca e eficacia desta técnica. De referir ainda, que nem o letrozole nem o
tamoxifeno devem ser dados a uma mulher com uma gravidez ja estabelecida (Lee et al.
2006).

O tamoxifeno, com accdes anti-estrogénicas a nivel do tecido mamario, é uma parte
importante da terapia adjuvante em tumores hormono-dependentes de estadio precoce.
Foi originalmente desenvolvido como contraceptivo no Reino Unido, tendo-se
verificado posteriormente que era um estimulante do crescimento folicular. Entretanto
explorou-se a sua dupla accdo; como agente antineoplasico, e estimulador ovarico.
Demonstrou-se a seguranca e eficacia na estimulacdo ovérica e FIV em doentes com
cancro da mama. Apesar do tamoxifeno aumentar os niveis de estradiol, também
blogueia os efeitos dos niveis suprafisioldgicos de estradiol no tecido mamario e inibe o
crescimento de tumores mamarios por antagonismo competitivo com os estrogénios nos

seus receptores (Sonmezer and Oktay,2006).

A aromatase € uma enzima do citocromo P450 que catalisa a reaccdo que converte
androgénios em estrogénios, sendo um passo limitante na sintese deste. O letrozole é
um potente e eficaz inibidor da aromatase de terceira geragdo, que inibe
competitivamente a actividade da enzima. Assim, suprime significativamente o estradiol
plasmatico, a estrona e o sulfato de estrona para doses que variam entre 0,1-0,5 mg/dia,
e tem uma semi-vida de aproximadamente 48 h. Dados recentes mostraram
superioridade em comparacdo com o tamoxifeno, no tratamento de cancro da mama
p6s-menopausico de estadio avancado. Recentemente os inibidores da aromatase
sozinhos ou em combinacdo com gonadotropinas foram introduzidos como indutores da
ovulacdo. Estudos iniciais em mulheres submetidas a estimulacdo ovarica com letrozole,
apresentaram niveis estrogénicos iguais ou quase iguais aos observados em ciclos ndo
estimulados. Um protocolo letrozole-FSH é preferido na maioria das doentes com
cancro da mama submetidas a FIV para criopreservacdo de ovocitos ou embrides,
porque resulta em niveis menores estradiol e a maior taxa de obtencdo de ovocitos
(Oktay and Sonmezer, 2007). O Letrozole parece reduzir a dose de gonadotropinas
exdgenas necessarias, € consequentemente o custo de tratamento de um ciclo de FIV.
Isto é também importante nas doentes com resposta menor a estimulacéo folicular. Em
doentes com cancros da mama dependentes de estrogénios, a adicdo de 5 mg/dia de
letrozole as gonadotrofinas nos protocolos de estimulacdo ovérica, diminui

significativamente os niveis de estradiol, sem afectar a qualidade dos ovdcitos, as taxas
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de fecundacdo e o numero de embrides (Requena et al. 2008). Numa perspectiva de
seguranga relativamente a esta técnica, num estudo levado a cabo por Azim et al. (2008),
215 mulheres com cancro da mama foram prospectivamente avaliadas. Desta amostra,
79 foram submetidas a estimulacdo ovarica controlada com letrozole e gonadotrofinas
para criopreservacdo de embrides e ovocitos. As restantes ndo foram submetidas a
técnicas de preservacdo de fertilidade e serviram de controlo. Este estudo demonstrou
que a taxa de sobrevivéncia livre de doenca, num contexto de estimulacdo ovarica com
gonadotrofinas e letrozole, ndo foi alterada depois de um follow-up médio de 2 anos.
Como esperado, o0 periodo de atraso entre a cirurgia e o inicio da quimioterapia foi
menor no grupo de controlo, contudo multiplos estudos mostram que ndo existe efeito
na sobrevivéncia quando este periodo é menor ou igual a 12 semanas e neste estudo foi
esse 0 caso. Partridge (2008) lembra que este é um estudo ndo randomizado e lembra,
alids como o proprio autor, que é necessario um estudo maior, com um follow-up mais
prolongado, para infirmar a absoluta seguranga deste protocolo. Embora ndo haja uma
relacdo clara entre a incidéncia do cancro da mama e os tratamentos de fertilidade,
persistem alguns estudos que apontam em sentido contrario. Contudo, Azim et al. (2008)
referem que esses dados sdo relativos a estimulacdo ovarica standard e que se a FIV
standard aumenta o risco de cancro da mama na populacdo infértil em geral. Assim é
I6gico assumir que estes poderdo ter um impacto no curso do cancro em mulheres com
cancro da mama activo. Brinton et al. (2004) conduziu um estudo retrospectivo entre
mulheres avaliadas por infertilidade. As mulheres inférteis apresentavam um risco de
cancro da mama superior em 30% relativamente a populacdo em geral. Isto reflecte
caracteristicas da mulher infértil, particularmente a nuliparidade. O autor questiona se
os farmacos usados nestas doentes no contexto da sua infertilidade, entre os quais
também as gonadotropinas, desempenham algum papel nestes nimeros. Os resultados
gue obteve foram em geral tranquilizantes, embora um discreto aumento do risco tenha
sido observado ap6s follow-up mais prolongado (20 anos) e com doses maiores. Este
facto suporta também a necessidade de mais investigacdo dos efeitos a longo prazo
destas drogas. O autor reflecte também sobre o caracter retrospectivo do seu estudo e as
dificuldades verificadas na recuperacdo da informacao, sendo que sdo necessarios mais
estudos e mais expandidos. Nas suas observagdes, 4 cancros da mama adicionais seriam
observados por 1000 mulheres expostas. Jensen et al. (2007) desenvolveu um estudo
com objectivos semelhantes e obteve resultados em concordancia com o estudo anterior,

ndo observando um aumento de risco significativo de cancro da mama associado a
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administracdo de gonadotrofinas. Este risco revelou-se aumentado apenas em mulheres
que permanecem nuliparas, sendo contudo uma suposicdo baseada numa amostra nao

suficientemente significativa, segundo o proprio autor.

Criopreservacao de ovécitos
Eticamente € menos problematica a criopreservacdo de ovdcitos (Partridge and

Ruddy, 2007). Este procedimento requer igualmente estimulacdo ovarica para que se
obtenham ovdcitos, e portanto sujeita-se as mesmas preocupac6es do método anterior.
Esta técnica serve para doentes que ndo tém um parceiro masculino, ou se mostram
objectoras de consciéncia por razfes religiosas ou éticas a criopreservacao de embrides
(Dunn and Fox, 2009). E contudo mais problematica que a criopreservacio de esperma
ou embrides. As grandes dimensbes da célula e o seu elevado conteldo em &gua,
implicam um tempo consideravel para atingir a desidratacdo necessaria para minimizar
os riscos de formagdo de cristais intracelulares. Mais importante ainda, é o facto de se
tratarem de ovoécitos maduros em metéfase 11, em que os cromossomas se dispdem no
fuso mitotico, que é muito sensivel a baixas temperaturas e aos agentes crioprotectores
(Blumenfeld, 2003). O arrefecimento e a exposicdo a agentes crioprotectores pode
afectar também o citoesqueleto e agravar a ja alta incidéncia de aneuploidia em ovdcitos
humanos. A exposicao a estes agentes causa ainda endurecimento da zona peldcida, e de
tal modo todos os protocolos de criopreservacdo de odcitos envolvem uma injeccéo
intra-citoplasmatica de esperma (ICSI), como precaucdo. A fertilizacdo tem de ser
executada 3 a 5 horas depois do descongelamento, enquanto o ovdcito permanece fértil.
Uma metandlise recente sugere que as taxas de gravidez com esta técnica sdo cerca de
um quarto das atingidas com embrides, embora avangos tecnicos na criopreservacao dos
ovocitos se perspectivem (Duffy and Allen, 2009). A taxa de nados vivos por ovécito
injectado é de aproximadamente 2% e menos de 1000 nascimentos foram obtidos
através deste procedimento. O pouco sucesso até agora atingido na criopreservacao de
ovocitos maduros, volta também as atencbes para a criopreservacdo de ovdcitos
imaturos (profase 1). Os cromossomas ndo se encontram nesta situacdo dispostos no
fuso, e encontram-se menos susceptiveis as lesdes provocadas pelo arrefecimento.
Como o método tradicional de arrefecimento lento é problematico, recentemente surgiu
interesse no processo da vitrificagdo, com alguns resultados encorajadores. A
vitrificacdo induz uma solidificacdo semelhante a vidro sem a formacao intracelular de
gelo (Blumenfeld, 2003).
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A American Society for Reproductive Medicine recomenda que este método seja

para ja utilizado em investigacao (Dunn and Fox, 2009).

Criopreservacao de cortex ovarico

A criopreservacao de cdrtex ovarico abre novas perspectivas. O tecido ovarico pode
ser facilmente extraido por laparoscopia, sem qualquer atraso significativo na execugéo
das terapéuticas gonadotdxicas. O tecido pode ser criopreservado em centros
especializados em medicina reprodutiva e transplantado em caso de faléncia ovarica
precoce (Wolff et al. 2008). O cortex ovarico tem abundéancia de foliculos primordiais,
com ovocitos em profasel. Estes foliculos parecem ser menos vulneraveis a lesoes
provocadas pelo congelamento e descongelamento que os ovécitos maduros, por causa
da elevada superficie comparativamente ao volume, da sua baixa taxa metabdlica e
auséncia de zona pelucida (Dunn and Fox, 2009). Ainda € um método experimental,
mas tem a vantagem de ndo requerer nem um dador de esperma nem estimulagdo
ovarica (Lee et al. 2006). E a Unica opcdo viavel para jovens pré-paberes e mulheres
que ndo podem atrasar o inicio da quimioterapia (Gurgan et al. 2008). O beneficio em
mulheres com mais de 40 anos de idade é incerto, por causa da reduzida quantidade de
foliculos primordiais. Os foliculos primordiais podem ser eficazmente criopreservados,
mas devido a isquémia inicial que pode surgir depois da transplantacdo, mais de um
quarto destes foliculos pode ser perdido (Lee et al. 2006) . Pela minimizacdo da
isquémia, a medula ovérica é o local mais apropriado para a transplantacdo (ortotdpica),
porque a artéria ovarica assegura a manutencdo do aporte sanguineo. A medula também
desempenha um importante papel no desenvolvimento folicular e génese de esterdides
(Sanchez et al. 2008). Pode ser extraido cerca de 50% de um ovario, removendo um
bloco de tecido cortical, ou 5 a 10 bidpsias corticais. Alternativamente podera ser
removido um ovario inteiro, em situacfes como € o exemplo da irradiacdo pélvica, ou
utilizacdo de altas doses de quimioterapia, procedimentos que impdem um alto risco de
destruicdo ovarica.

Passada a fase da criopreservacao, existem dois tipos de transplantagdo: ortotdpica e
heterotopica. No primeiro caso, o tecido é transplantado para o ovario restante, ou para
uma bolsa peritoneal no peritoneu pélvico da fossa ovarica. Em muitos casos a
transplantacdo para os ovarios é o método preferido, uma vez que possibilita concepcéao

natural. Nos outros casos é necessario recorrer a FIV, uma vez que o transporte dos

29 I Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra — Tese de Mestrado Integrado Medicina



Fertilidade Apds Cancro da Mama | Perspectivas

ovocitos/embribes  via trompas para a cavidade uterina ndo é possivel. Na
transplantagdo heterotopica, fragmentos do cortex ovérico sdo transplantados para
qualquer outra parte do corpo, como espaco subcutaneo do antebraco ou da parede
abdominal. A técnica ortotopica & preferida por possibilitar a concepcdo natural,
contudo a outra pode estar indicada quando a pélvis ndo se adequa a transplantacao,
devido a irradiacdo precedente ou presenca de aderéncias (Wolff et al. 2008). O menor
tempo para recuperacdo da funcdo ovérica varia de 8 semanas a 8 meses,
independentemente da exposi¢do prévia a quimioterapia (Sanchez et al. 2008). Alem
das dificuldades mencionadas relativamente as lesdes isquémicas pela falta de aporte
sanguineo durante o descongelamento e transferéncia do tecido, surge ainda a curta
viabilidade do transplante. Foi provado que a funcdo enddcrina pode ser mantida
durante 9 meses a 3 anos apos a re-implantagdo (Dunn and Fox, 2009). Os riscos da
técnica incluem a reimplantacdo do tumor primitivo, transformacdo maligna e riscos
relacionados com o caracter invasivo do procedimento (Maltaris et al. 2008). O risco de
re-implantacdao de células cancerosas com a transplantacdo do tecido congelado impde
cuidados, embora o risco de envolvimento oculto do ovario em cancro da mama em
estadios precoces seja raro. Mais preocupante é a situacdo de mulheres com mutacgédo
BRCA, que apresentam maior risco de cancro ovarico (Schattman and Navarro, 2008).
Como ja foi mencionado trata-se de uma situacdo rara, principalmente ndo havendo
metastases sistémicas e se 0 exame pélvico e ecografia estiverem normais. Contudo,
anteriormente a transplantacédo € razoavel encorajar uma avaliacdo histologica do tecido
ovarico. Mesmo que se encontrem metastases, na sua maioria sdo do subtipo lobular
invasivo, que representam cerca de 15% de todos os cancros da mama e ocorrem na sua
maioria em mulheres pds-menopausicas, que nao estdo preocupadas com a preservacao
da fertilidade (Dunn and Fox, 2009).

Wolff et al. (2009), envolvidos em grandes programas de preservacgéo de fertilidade,
fazem algumas recomendac®es relativas a técnica:
- oferecer a técnica a doentes com alto risco de faléncia ovérica precoce (> 30-50%) por
quimioterapia e com baixo risco de metastases ovaricas;
-idade méaxima das doentes: 35-38 anos: realizar ecografias, doseamento de FSH,
inibina-B, HAM, para avaliar a funcdo ovérica restante;

- utilizacdo: linfoma Hodgkin, sarcoma, cancro da mama;
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- utilizacdo quando aplicadas terapias gonadotdxicas: como regimes quimioterapéuticos
envolvendo agentes alquilantes como a ciclofosfamida.

Um total de 12 nascimentos, fruto desta técnica, estdo relatados na literatura (Duffy and
allen, 2009).

Analogos GnRH na preservacao da fertilidade

O tratamento ideal para preservar a fertilidade em doentes com cancro seria um
medicamento que pudesse ser facilmente administrado por via oral ou através de
injeccOes subcutaneas (Blumenfeld and Wolff, 2008)

Os primeiros estudos, animais, com a utilizacdo de agonistas GnRH para supresséo e
consequente proteccdo ovarica durante a quimioterapia eram bastante animadores.
Admite-se que a inibi¢do do processo de recrutamento do pool de foliculos primordiais
para foliculos maiores que se desenvolvem e posteriormente sofrem atrésia, vai evitar
que os foliculos atinjam os estadios quimio-sensiveis (Revel and Laufer, 2002).
Contudo, a incerteza € mesmo 0 cepticismo permaneceram relativamente a sua
aplicacdo em humanos. Argumentou-se que O oOvario humano tem menores
concentracOes de receptores GnRH e pode ndo exibir necessariamente a mesma resposta
que a observada em ratos (Blumenfeld and Wolff, 2008). Existem outras explicacdes
possiveis para este suposto beneficio, como é o caso da diminui¢do da perfusdo utero-
ovarica resultante do estado de hipoestrogenismo, ou a possivel ligacdo aos receptores
de GnRH diminuir a apoptose celular, independentemente do estado hipogonadotréfico
(Blumenfeld and Wolff, 2008).

Alguns estudos com pequenas amostras sugeriram que mulheres submetidas supressao
ovarica durante a quimioterapia, teriam menor faléncia ovérica. Contudo, outros estudos
ndo mostraram este achado. Agonistas e antagonistas de GnRH sdo usados para
conseguir supressdo ovarica, resultando em castracdo quimica. Ainda ndo existem
estudos prospectivos randomizados com dimensdo suficiente para provar se esta
supressao ovarica é protectora e esta preocupacao ndo pode apenas ser delegada no que
concerne a proteccdo ovarica (Duffy and Alllen, 2009).

Entre varios autores que também o fizeram embora menos exaustivamente, Oktay et

al. (2007) debrucou-se sobre plausibilidade bioldgica da utilizagdo de agonistas GnRH
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para protec¢do ovarica, ventilando-se os mais importantes topicos dessa discussdo. No
ovario adulto, mais de 90% da reserva ovarica € feita de foliculos primordiais no estado
de repouso (odcito em profase ). Embora o mecanismo de iniciacdo do crescimento
folicular seja desconhecido, € um processo independente de FSH; os receptores de FSH
ndo sdo expressos até se iniciar o crescimento e atingirem estadios com maultiplas
camadas. Como o principal efeito dos andlogos GnRH é suprimir a secrec¢do hipofisaria
de gonadotrofinas, ndo € plausivel que o presumivel efeito protector dos analogos
GnRH seja gonadotrofina-dependente. Alem deste facto, supressdo ovarica profunda
pode levar varias semanas a atingir e ndo é provavel que estes niveis sejam atingidos no
pouco tempo disponivel antes da iniciacdo da quimioterapia. A semi-vida da GnRH é de
apenas 2 a 4 minutos, por causa da rapida clivagem das ligacGes entre os aminoacidos
5/6, 6/7 e 9/10; os analogos agonistas GnRH sdo produzidos pela substituicdo dos
aminoéacidos da posicdo 6 ou do terminal C. Isto vai resultar numa ac¢do mantida dos
mesmos, que acabara por causar uma sub-regulacdo dos receptores de GnRH, depois de
um pico inicial com aumento de gonadotrofinas e estimulacdo ovarica. Depois deste
pico inicial, os agonistas GnRH produzem um estado hipogonadal apos 1 a 3 semanas
de administracdo. Os foliculos primordiais continuam a iniciar o crescimento em
estados hipogonadais como a puberdade ou a gravidez. Como a GnRH cria um estado
hormonal semelhante ao estado pré-puberdade, e como as criangas pré-puberes ndo
estdo protegidas contra a toxicidade gonadal da quimioterapia, o hipogonadismo néo
pode ser considerado um meio de preservacao da fertilidade. Adicionalmente, varios
autores entre os quais Stricker (2007), lembram que os agentes alquilantes ndo séo
especificos do ciclo celular e mesmo que se assuma que os foliculos primordiais
respondam as gonadotrofinas, os agentes alquilantes podem igualmente lesar os

foliculos em repouso.

Klapouszczak et al. (2006) refere um estudo que revelou existir faléncia ovarica em
61% de mulheres submetidas quimioterapia, contra apenas 6% nas doentes medicadas
concomitantemente com analogos GnRH. Del Masto et al. (2006) refere também que
varios estudos de fase Il avaliaram o papel de analogos GnRH em doentes jovens com
cancro da mama. A recuperacdo da funcdo ovarica, geralmente avaliada pela actividade
menstrual ou doseamentos hormonais, foi observada numa proporcdo de doentes que

varia entre 67 e 96%. A falta de avaliacdo da reserva ovérica nestes estudos, nao
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permite que se preveja a funcdo ovarica a longo prazo, nem o potencial de fertilidade

destas mulheres que parecem beneficiar com estes tratamentos.

Oktay et al. (2007) descreve os estudos mais considerdveis até a data, apontando
fragilidades relativas ao seu poder conclusivo. Alguns destes estudos provaram, na sua
perspectiva, a indubitavel a eficacia dos andlogos GnRH. Por exemplo Recchia et al.
num estudo com 100 doentes medicadas com regimes baseados em ciclofosfamida,
provou que a fungdo ovarica foi protegida em 100% das doentes com menos de 40 anos
e em 56% das doentes com mais de 40 anos, negando ainda qualquer tipo de influéncia
sobre o prognostico destas mulheres. Contudo, a menstruacdo foi, mais uma vez,
utilizada como indicador da funcdo ovarica e ndo foi utilizado grupo de controlo. Del
mastro et al. num estudo mais pequeno com 29 doentes medicadas com 6 ciclos de FEC
e analogos GnRH, também apresentou uma taxa de sucesso de 97%. Contudo, além de
também ndo haver grupo de controlo neste estudo e do tempo de follow-up destas
doentes ter sido extremamente reduzido para avaliar impactos na fertilidade, a definicdo
de sucesso foi baseada no retorno das menstruacdes ao fim de 12 meses ou niveis de
FSH inferiores a 40 1U/l. Teria sido mais interessante saber se estas doentes que
apresentavam niveis de FSH inferiores a 40 1U/I, apresentavam também valores de FSH
inferiores a 12 IU/L que representam fertilidade particularmente comprometida. Oktay
et al. (2007) descreve ainda outros estudos e sucessivamente apresenta as suas
fragilidades; falta de randomizacéo, falta de comparabilidade/homogeneidade entre os
grupos de estudo e grupos de controlo, que ndo sdo correlacionados com estudos
menstruais e perfis hormonais antes da quimioterapia, fraca analise estatistica e
diferencas nos tempos de follow-up que contribuem para desigualdades e comparacdes
erroneas. A maioria dos estudos prévios usaram grupos de controlo retrospectivamente
seleccionados, considerando-se doentes tratados com regimes semelhantes, do histérico
de bases de dados com tempos de follow-up diferentes, e ndo sendo claro se as doses
cumulativas de ciclofosfamida sdo semelhantes entre tratados e ndo tratados com o0s
anédlogos GnRH. Entre outros estudos que concluem menos favoravelmente a estes
agentes, o0 Unico estudo prospectivo, randomizado (waxman et al.) falhou em provar a
eficacia dos analogos GnRH na preservacdo da fertilidade. Esses autores concluiram
que este agente ndo confere proteccdo gonadal em homens ou mulheres em doses
clinicamente aceitaveis. Noutros estudos a supressdo pareceu ter protegido contra perda

aguda de foliculos ovéaricos, mas estes foliculos eram anormais em analises
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ultraestruturais e foram eventualmente perdidos, resultando também em faléncia
ovarica. Nesta analogia, é provavel que os analogos GnRH possam apenas atrasar o
inevitavel, isto €, a morte de foliculos lesados, lentificando o seu desenvolvimento.
Beck-Frutcher et al. (2008) reviram igualmente a literatura existente até a data. Doze
estudos preencheram os critérios minimos exigidos pelo autor, alguns deles coincidindo
com os de Oktay et al. Da avaliacdo global destes estudos, sumariza-se que em 345
mulheres as quais foram administrados analogos GnRH concomitantemente com a
quimioterapia, a funcéo ovarica revelou-se protegida em 91% dos casos, contra os 41%
das 234 mulheres dos controlos a quem ndo foram administrados analogos. Partindo
destes nimeros, € tentador, mais uma vez, arriscar conclusdes relativas a eficicia deste
método de preservacdo da fertilidade. Contudo, apesar destes resultados promissores,
Beck-Frutcher et al. enumeram as varias falhas dos estudos, na sua maioria
sobreponiveis as enunciadas por Oktay et al, que a seu ver impossibilitam conclusdes
definitivas. A sua pesquisa na literatura demonstrou que ndo existem ensaios
prospectivos, randomizados e controlados que provem efeitos significativos com a
utilizacdo dos agonistas GnRH. De todos os estudos encontrados, apenas 2 eram
randomizados, e estes eram demasiado pequenos para conclusbes seguras. Beck-
Frutcher e et al. referem ainda que as suas conclusGes relativas a falta de prova
cientifica da eficacia dos agonistas GnRH, estdo de acordo com as de Moore e Theriault
(2007).

Um estudo observacional recente mostrou que apesar das mais baixas taxas de
amenorreia nos grupos tratados com os analogos, os marcadores de reserva ovarica
(hormona anti-mulleriana, contagem de foliculos antrais, FSH e inibinaB) ndo eram
diferentes dos controlos. E necessario recordar que a amenorreia € o Gltimo passo no

processo da faléncia ovéarica (Sonmezer et al. 2008).

Blumenfeld (2003) refere alguns estudos, incluindo 2 em doentes com cancro da
mama, com amostras de 13 e de 64 mulheres, que sugerem que este &€ um procedimento
promissor na preservacdo da fertilidade. Contudo algumas das criticas referidas
anteriormente podem ser repetidas. Blumenfeld contra-argumenta com dois estudos
publicados no New England Journal of Medicine, que mostram que estudos
observacionais reportam resultados semelhantes a ensaios controlados randomizados; 0s
resultados de estudos observacionais bem desenhados ndo sobrestimam

sistematicamente os efeitos dos tratamentos.
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Os agonistas GnRH sdo também caros, causam sintomas menopausicos graves, e a
longo prazo podem associar-se a perdas de densidade dssea irreversiveis (Langmar et al.
2009). Foram encontrados receptores GnRH em varias linhas celulares tumorais. Um
possivel efeito na progressdo da doenca neoplasica ainda ndo foi estudado (Beck-
Frutcher et al. 2008) Uma variedade de cancros humanos, incluindo mama, ovario e
endomeétrio, expressam receptores GnRH. Estes receptores sdo mediadores de alguns
efeitos, como por exemplo inibig&o da proliferacdo, inducao de paragem do ciclo celular
e inibicdo da apoptose, induzidos por exemplo por drogas citotoxicas. Logo, ndo pode
ser excluido que a terapia com GnRH concomitante com a terapia citotoxica possa
reduzir a eficacia da quimioterapia no cancro da mama. Em adicdo, para o tratamento
adjuvante de tumores hormonodependentes, uma sequéncia de quimioterapia seguida de
manipulacdo enddcrina é geralmente o recomendado (Oktay et al. 2007). Blumenfeld
and Wolff (2008) lembram que as publica¢Ges do grupo de Recchia e de Del Mastro
revelaram ndo haver uma diminuicdo da sobrevivéncia das doentes medicadas com estes

farmacos.

Oktay et al. (2007) chama ainda a atencdo para um aspecto que é de imensa
importancia na analise da maioria dos estudos: ha que ter presente que doentes que
querem usar andlogos GnRH estdo motivadas para procriar. Quando séo correspondidas
retrospectivamente com aquelas que provavelmente ndo expressaram interesses na
preservacdo da fertilidade, muito provavelmente serdo obtidos resultados enviesados a

estimar as taxas de gravidez subsequentes.

Os antagonistas GnRH suprimem os niveis de gonadotrofinas imediatamente ap6s
administracdo. Estudos futuros podem ainda investigar os antagonistas GnRH, em
substituicdo ou em combinacdo com o0s agonistas GnRH, para que se atinja uma
dessensibilizacdo hipofise/ovario mais rapidamente, eliminando o periodo de espera de
7-14 dias para de atingir a sub-regulacdo. Contudo ainda ndo ha evidéncias que
suportem este método (Blumenfeld and Wolff, 2008).

Segundo as RecomendacbGes da American Society of Clinical Oncology para
Preservacdo da Fertilidade em Doentes com Cancro, como as evidéncias sao
insuficientes para assegurar a eficacia e seguranca dos analogos GnRH, bem como dos
meios de supressdo ovarica na preservacdo da fertilidade feminina, as mulheres

interessadas devem ser encorajadas a participar em ensaios cientificos (Lee et al. 2006).
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E necessario que um estudo com uma amostra consideravel, bem desenhado,
prospectivo e randomizado, com longo tempo de follow-up, venha estabelecer
conclustes definitivas (Beck-Frutcher et al. 2008). Contudo, segundo Wildiers et al.
(2006), os estudos que correntemente estdo a ser desenvolvidos ndo vao dar respostas a

questdo da seguranca, encontrando-se focados nas questfes da eficacia.

Reflexbes
As alteracdes do tratamento ou intervengdes com objectivos na preservacdo da

fertilidade podem ser apropriados em algumas mulheres com cancro da mama. Para
outras, pode ser preferivel evitar um risco potencial e modificar as expectativas no que
concerne a uma futura gravidez (Patridge, 2008).

Estudos revelam que mulheres jovens desejam estar mais informadas relativamente
as consequéncias da quimioterapia na sua fertilidade e as possibilidades de a
preservarem depois da cura de um cancro da mama (Liebens e tal, 2008). Lee et al.
(2006) refere que segundo estudos recentes, metade dos sobreviventes de um cancro,
ndo tem memoria de discussdo de questdes relativas a fertilidade.

Segundo Oktay (2005), talvez, todas as pessoas em formacdo em oncologia, que
planeiam lidar em adultos jovens com cancro, devam receber treino basico em questdes

relativas a preservacédo da fertilidade.

Partridge et al. mostraram que preocupacdes relativas a fertilidade afectaram as
escolhas do tratamento em 28% da sua amostra em jovens sobreviventes de cancro da
mama (Duffy and Allen, 2009).
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Conclusotes
Os métodos mais precisos para avaliagdo da funcdo ovarica como sdo 0s

doseamentos hormonais (FSH, estradiol, inibina B, HAM) e estudos ecograficos, sdo
também mais dispendiosos e laboriosos, nem sempre exequiveis em estudos com
grandes amostras, que ndo podem contudo ser negligenciados sob pena de se perder
muita informacdo. Devem ser considerados como mais um indicador que suporta as
evidéncias. Estas apontam para a ciclofosfamida como o mais toxico destes agentes,
estando esta toxicidade directamente relacionada com a sua dose cumulativa. A
incidéncia de amenorreia nos regimes baseados em antraciclinas € muito variavel, sendo
a idade um protagonista decisivo, bem como as associa¢cdes com 0s outros citostaticos
que parecem potenciar os seus efeitos. O efeito dos taxanos na funcdo ovarica é um
assunto controverso. A maioria dos trabalhos posiciona-os numa situacdo de risco de
amenorreia intermédio. O metotrexato e o 5-fluorouracilo parecem néo afectar de modo
significativo a reserva ovérica. A hormonoterapia ndo se associa a toxicidade ovarica
significativa, mas se prolongada por um longo periodo de tempo pode revelar-se

prejudicial.

Muitas mulheres continuam a desejar uma gravidez depois de um cancro da mama.
Os efeitos da gravidez no prognoéstico da doenca ainda ndo foram prospectivamente
estudados, sendo que existem actualmente muitos estudos tranquilizadores. A ciéncia
tem trazido algum colorido as op¢Oes disponiveis para preservacdo da fertilidade. A
criopreservacao de embrides € a Unica técnica estabelecida. Tal como a criopreservagédo
de ovocitos, requer estimulagdo ovérica sujeitando-se a algumas preocupacdes relativas
aos altos niveis de estrogénios séricos resultantes da técnica tradicional com FSH. A
utilizacdo concomitante de tamoxifeno ou letrozole tem sido estudada. Um protocolo
letrozole-FSH é geralmente preferido, resultando em niveis menores de estradiol e numa
maior taxa de obtencdo de ovdcitos. Estes métodos parecem ser seguros, contudo, é
necessario que um estudo prospectivo com uma amostra e tempo de follow-up maiores
o confirmem. Relativamente a utilizacdo de analogos GnRH, existem argumentos
validos que desafiam a plausibilidade biolégica da eficacia destes agentes.
Adicionalmente, ndo se sabe exactamente qual podera ser o seu efeito na progressdo da
doenca. Na verdade, a maioria dos estudos prova a eficacia e seguranca destes agentes,
mas a comunidade cientifica mantém-se muito critica relativamente & maneira como a

maioria destes estudos sdo desenhados. Depositam-se esperancas em estudos futuros,
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mas deve entretanto ser invocada a responsabilidade ética na aplicacdo de técnicas que

néo estdo absolutamente provadas.
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