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RESUMO

As neoplasias malignas sdo as indica¢cdes mais frequentes para a preservacao da
fertilidade (PF), no entanto, existem varias condi¢cdes médicas ndo oncoldgicas com incidéncia
revelante que devem ser igualmente encaminhadas para a medicina da reproducdo. A
infertilidade futura relacionada com o préprio mecanismo da doenga, assim como com 0
tratamento requerido, sobretudo com impacto gonadotoxico, devem ser reconhecidas como
relevantes na qualidade de vida futura. Portanto, estas patologias devem ser abordadas junto
das criangas, adolescentes e respetivos encarregados como indicagdes para preservarem o
seu potencial reprodutivo. Existem equipas multidisciplinares responsaveis de fornecer
informacéo a estes doentes, de discutir os riscos e beneficios da PF, bem como esclarecer o

funcionamento das respetivas técnicas atualmente utilizadas.

A literatura existente relativamente a PF em doentes pediatricos oncolégicos € vasta.
Assim, neste artigo foi realizada uma revisdo narrativa que aborda essencialmente patologias
nao oncoldgicas e a respetiva necessidade de PF em idade pediatrica, bem como as técnicas
a ponderar em cada situagao.

Para este artigo foi realizada uma pesquisa nas bases de dados eletrénicas “PubMed”
e “Web of Science”, com a finalidade de identificar todos os artigos publicados nos ultimos 5
anos (entre 2017 e 2022), em lingua inglesa, espanhola e portuguesa. Da pesquisa obtiveram-

se 155 artigos, dos quais 86 foram usados na elaboracdo deste artigo de revisdo narrativa.

Assim, serdo abordadas as doencas hematolégicas benignas (anemia falciforme e
talassemia major), doencas autoimunes (doencgas da tiroide e lUpus eritematoso sistémico),
as patologias do aparelho reprodutor feminino (tumores benignos do ovario, tor¢do do ovario
e endometriose), as doencas genéticas (sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner,
sindrome de X fragil e galactosémia). Para os doentes com doenc¢as hematoldgicas benignas
ha recomendacao para PF, tal como em situacfes de IUpus eritematoso sistémico em que
esta esta indicada para todos os que tém doenca sistémica em qualquer fase de progresséo
e antes de serem utilizados farmacos gonadotéxicos. Nas restantes situacfes, a PF é
aconselhada mediante avaliacdo das situacdes especificas de cada paciente, dependendo
das condicdes clinicas, do sexo e da idade. Ja nas doencas da tiroide, apesar dos efeitos a
nivel das génadas, ndo estdo recomendadas técnicas para preservacdo do potencial
reprodutivo. De igual forma, na galactosémia podera ser considerada a avaliacédo da reserva

ovarica, porém, atualmente, ndo existe consenso relativamente a conduta para PF.

Apesar das doencas descritas serem patologias ndo oncoldgicas, verifica-se também
a necessidade de abordar a importancia da PF em idade pediatrica, sendo que em algumas

das patologias aqui referidas a recomendacdo depende de fatores especificos e aplicaveis



mediante a analise da situacdo concreta. Independentemente da (in)existéncia de
recomendacdo para PF importa referir que €, muitas vezes, dificil para uma crianca ou

adolescente tomar uma decisao informada sobre a fertilidade futura.

Palavras-Chave: Preservacdo da fertilidade; Idade Pediatrica; Criopreservacao;

Azoospermia; Insuficiéncia Ovarica Prematura; Quimioterapia.



ABSTRACT

Malignant tumors are the most frequent indications for fertility preservation, however,
there are several non-oncologic medical conditions with revealing incidence that should also
be referred to reproductive medicine. Future infertility related to the disease mechanism itself,
as well as the required treatment, especially with gonadotoxic impact, should be recognized
as relevant to future quality of life. Therefore, these pathologies must be discussed with
children, adolescents and their parents as indications to preserve their reproductive potential.
There are multidisciplinary teams responsible for providing information to these patients,
discussing the risks and benefits of fertility preservation, and clarifying how the respective
techniques currently used work.

The existing literature regarding fertility preservation in pediatric oncology patients is
extensive. So, this article present a narrative review addressing mainly non-oncologic
pathologies and the consequent need to preserve fertility in pediatric age, as well as the

techniques to be considered in each situation.

For this review article, a search was conducted in the electronic databases "PubMed"
and "Web of Science", to identify all articles published in the last 5 years (between 2017 and
2022), in English, Spanish and Portuguese. From the search 155 articles were obtained, of

which 86 were used in the preparation of this narrative review article.

Thus, benign hematological diseases (sickle cell anemia and thalassemia major),
autoimmune diseases (thyroid diseases and systemic lupus erythematosus), pathologies of
the female reproductive system (benign ovarian tumors, ovarian torsion and endometriosis),
genetic diseases (Klinefelter syndrome, Turner syndrome, fragile X syndrome and
galactosemia) will be addressed. For patients with benign hematological diseases there is a
recommendation for fertility preservation, such as in systemic lupus erythematosus situations
in which it is indicated for all with systemic disease at any stage of progression and before
being treated with gonadotoxic drugs. In other situations, fertility preservation is advised by
evaluating the specific situations of each patient, depending on the clinical conditions, gender,
and age. In thyroid diseases, despite the effects on the gonads, techniques to preserve
reproductive potential are not recommended. Similarly, in galactosemia, an evaluation of the

ovarian reserve may be considered, but currently there are no recommendations.

Although the diseases described are non-oncological pathologies, there is also a need
to address the importance of fertility preservation in pediatric age, and in some of the
pathologies mentioned here the recommendation depends on specific and applicable factors

through the analysis of the concrete situation. Regardless of the (non)existence of a



recommendation for fertility preservation, it is important to remark that it is often difficult for a

child or adolescent to make an informed decision about future fertility.

Keywords: Fertility Preservation; Pediatrics; Cryopreservation; Azoospermia; Premature

Ovarian Failure; Chemotherapy.

10



INTRODUCAO

A preservacao da fertilidade (PF) € uma disciplina na area da medicina da reproducéo
que consiste em assegurar a capacidade reprodutiva através do armazenamento de gametas,

recorrendo a técnicas especificas.!

As diretrizes internacionais afirmam que as informacfes sobre os métodos para PF
devem ser fornecidas a todos os pacientes de idade jovem no planeamento de tratamentos

potencialmente gonadotéxicos, bem como aos seus pais ou responsaveis.?

Assim, o risco de infertilidade e a possibilidade de PF devem ser abordados quando o
efeito intrinseco de uma patologia ou do seu tratamento pdem em risco a capacidade
reprodutiva e/ou condicionam elevado risco de insuficiéncia ovarica prematura (IOP). Embora
a principal populagdo em risco seja constituida por doentes oncoldgicos jovens que
necessitam de realizar quimioterapia e radioterapia pélvica ou craniana, as patologias

benignas representam 8% a 13% das indica¢ées para PF.?

As criancgas e o0s adolescentes representam um grupo especial que deve ser abordado
com ponderacdo. Para ajudar na discussdo sobre a PF, juntamente com 0s seus riscos e
beneficios, existem equipas constituidas por membros multidisciplinares encarregados de
fornecer o aconselhamento aos doentes, bem como a coordenagéo dos procedimentos de
PF. Uma equipa de fertiidade pediatrica pode integrar diferentes areas médicas,
nomeadamente, oncologia pediatrica, ginecologia de adolescentes, urologia pediatrica,

cirurgia pediatrica, endocrinologia reprodutiva, genética e psicologia.*

Infelizmente, ha varios fatores que dificultam a preservacao do potencial reprodutivo
nesta faixa etaria, incluindo a falta de programas de PF disponiveis nas instalacbes de
cuidados de salde pediatricos, falta de conhecimento sobre a vulnerabilidade destes
individuos aos tratamentos gonadotoxicos, e o desconforto em discutir questdes de saude
reprodutiva com estes doentes e 0s seus pais. Dado que se trata de uma populacéo
particularmente vulneravel, é especialmente recomendado um aconselhamento cuidadoso e

o consentimento informado.®

A IOP é uma condicdo heterogénea e multifatorial, que corresponde a amenorreia
devido a perda de funcéo ovarica antes dos 40 anos.® O esgotamento prematuro do pool de
foliculos pode ser devido & destruigédo de foliculos primordiais por agentes téxicos, respostas
autoimunes, ativacédo de vias pro-apoptéticas, ou recrutamento folicular acelerado.” Existem
causas iatrogénicas e nao iatrogénicas. Dentro das iatrogénicas, importa mencionar a
quimioterapia em doentes oncolégicos ou com doencas benignas, como o llpus eritematoso

sistémico, bem como a ooforectomia bilateral, realizada quer por patologia maligna como
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benigna. Como causas nao iatrogénicas ha a salientar doencas genéticas, como a sindrome

do X fragil e a sindrome de Turner e ainda doencas autoimunes.®

As técnicas usadas em idade pediatrica no sexo feminino incluem a criopreservacao
de ovdcitos e a criopreservacao de tecido ovarico. Ja no sexo masculino, recorre-se a

criopreservacdo de esperma e a criopreservacao de tecido testicular.®

As doencgas malignas séo as indicages mais frequentes para PF, nomeadamente, as
neoplasias hematolégicas, como o linfoma de Hodgkin, o linfoma n&o Hodgkin e a leucemia,
bem como o cancro da mama. E importante referir que os principais diagndsticos oncoldgicos
em idade pediatrica compreendem as leucemias, os neuroblastomas e os linfomas. Nestes
doentes a necessidade de quimioterapia, sobretudo com agentes alquilantes, assim como

com radioterapia, nomeadamente pélvica, condiciona um elevado risco de I0P.°

No entanto, para além das doencas oncoldgicas, a PF também deve ser equacionada
em diversas condi¢cdes médicas ndo oncolégicas. Desta forma, este artigo de revisao centrar-
se-a nas doencgas que requerem quimioterapia, radioterapia ou transplante de medula éssea,
nomeadamente, doengas hematol6gicas benignas (anemia falciforme e talassemia major) e
doencas autoimunes refratarias a terapia imunossupressora (como o lUpus eritematoso
sistémico). Também serdo abordadas doencas ginecolégicas como os tumores benignos
bilaterais dos ovarios, a tor¢édo ovarica e a endometriose ovarica severa e recorrente. Por fim,

abordar-se-a a importancia da PF também nas doencas genéticas.!!

A literatura existente relativamente a PF em doentes pediatricos oncolégicos € vasta,
porém estdo menos sistematizadas as restantes indicacées. Assim, esta revisdo narrativa
abordara essencialmente indica¢cdes médicas, ndo oncoldgicas, para PF na idade pediatrica,

bem como as técnicas a ponderar em cada situagao.
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METODOS

Para este artigo de revisao foi realizada uma pesquisa nas bases de dados eletrénicas
“PubMed” e “Web of Science”, com a finalidade de identificar todos os artigos publicados nos
tltimos 5 anos (entre 2017 e 2022), em lingua inglesa, espanhola e portuguesa. Foram
utilizados os seguintes termos de pesquisa: “Fertility Preservation” AND “Pediatrics” AND
“Sickle Cell Anemia” AND “Hemoglobinopaties” AND “Beta Talassemia” AND “Autoimmune
Disease” AND “Systemic Lupus Erythematosus” AND “Thyroid Disease” AND “Benign Ovarian
Tumors” AND “Ovarian Torsion” AND “Endometriosis” AND “Genetic Disease” AND “Turner
Syndrome” AND “Klinefelter Syndrome” AND “Fragile X Syndrome” AND “Galactosemia”.
Através da pesquisa bibliografica obtiveram-se 155 artigos. Apés a leitura dos seus resumos,
foram selecionados 86 artigos para a elaboracéo desta revisédo narrativa. Todos os artigos de
interesse foram analisados, assim como as referéncias destes mesmos artigos que
evidenciaram relevancia para o cumprimento dos objetivos deste artigo de revisdo. Foram
incluidos artigos sobre PF em idade pediatrica; artigos sobre técnicas de PF; artigos sobre
IOP; artigos sobre doencas hematoldgicas benignas; artigos sobre doencas autoimunes;
artigos sobre patologias ginecol6gicas nao oncolégicas em idade pediatrica; artigos sobre
sindrome de Turner, sindrome de Klinefelter e sindrome do X fragil e, por fim, artigos sobre
galactosémia. Dos artigos selecionados, foram excluidos os que incluiam indicagbes
exclusivamente oncoldgicas. Recorreu-se ainda a alguns livros e guidelines considerados

relevantes para este trabalho.
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DISCUSSAO

Capitulo | - TECNICAS DE PRESERVACAO DE FERTILIDADE EM IDADE PEDIATRICA

As técnicas de PF preconizadas no sexo feminino em idade pediatrica sdo a
criopreservacdo de ovdcitos e a criopreservacao de tecido ovarico. A criopreservacao de
ovocitos destina-se a raparigas pos puberes e baseia-se na estimulagdo hormonal, seguida
de puncéo folicular e, por fim, realiza-se a criopreservacdo dos ovocitos obtidos por
vitrificacdo. Esta técnica de congelacao por vitrificacdo aumenta a sobrevivéncia dos ovocitos,
as taxas de fertilizacdo e a proporcao de embrides de elevada qualidade, face a congelagéo
lenta. Quando pretendido, os gametas preservados sdo descongelados e fecundados com
recurso a fertilizagdo in vitro ou injecao intracitoplasmatica de espermatozoides. Os embrides

obtidos sdo entdo transferidos para o Utero da mulher.®

Por outro lado, a criopreservagdo de tecido ovarico € a Unica op¢ao para raparigas
pré-puberes, estando também indicada em situacbes em que € indesejavel estimulacao
hormonal e/ou ha necessidade de iniciar tratamentos com urgéncia em raparigas pos puberes.
Nesta técnica, por cirurgia laparoscépica, procede-se a colheita, de um fragmento ou da
totalidade do ovario. O tecido ovarico é posteriormente preparado, isolando-se fragmentos do
coOrtex para criopreservagdo. Quando a mulher pretender, os fragmentos sdo descongelados
e poderdo ser transplantados no ovario remanescente (transplante ortotépico) ou noutra
localizagdo (transplante heterotopico). Ha vantagem em remover o ovario completo, pois
permite obter maior quantidade de tecido para criopreservacao e ainda repetir o transplante,
caso o primeiro enxerto ndo seja bem-sucedido. Apds transplante, o tecido ovarico pode repor

a funcdo enddcrina e a fertilidade, possibilitando uma concecéo natural.®

A criopreservacao de esperma e a criopreservacao de tecido testicular séo as opgoes
atualmente disponiveis para o sexo masculino. A primeira destina-se a rapazes pos puberes,
na qual se colhem amostras de esperma por masturbagcdo, biopsia testicular ou
eletroejaculagéo, que serdo posteriormente criopreservadas. Quando pretendido, o esperma
podera ser usado para a criagdo de embrides, por inseminacao intrauterina, fertiliza¢ao in vitro
ou injecao intracitoplasmatica de espermatozoides. Ja a criopreservacgéo de tecido testicular
esta indicada em rapazes pré-puberes e naqueles em quem a recolha de espermatozoides
no ejaculado ndo é possivel (p. ex. em casos de azoospermia), colhendo-se amostras de
tecido testicular através de bidpsia, que sdo posteriormente preparadas e criopreservadas.

Quando o jovem assim pretender, as amostras podem ser descongeladas e o0s

14



SEXO FEMININO

SEXO MASCULINO

espermatozoides utilizados para fecundacdo por

espermatozoides.®

injecdo intracitoplasmatica de

As técnicas para PF em idade pediatrica estdo sumarizadas na tabela I.

TABELA |- TECNICAS PARA PRESERVACAO DA FERTILIDADE EM IDADE PEDIATRICA

TECNICA

CRIOPRESERVACAO DE OVOCITOS

Estimulacao hormonal;

Puncéo folicular;

Criopreservacao dos ovacitos por vitrificacao;
Descongelamento e fecundacdo dos géametas
preservados com recurso a fertilizagdo in vitro ou
injecao intracitoplasméatica de espermatozoides;

5. Transferéncia dos embribes.

el S o

CRIOPRESERVACAO DE TECIDO OVARICO

1. Bi6psia ovarica ou oooforectomia unilateral por
laparoscopia;

2. Preparagdo do tecido ovérico, isolando-se
fragmentos do cortex para criopreservacgao;

3. Descongelamento dos fragmentos e transplante
ortotopico ou heterotépico.

CRIOPRESERVACAO DE ESPERMA

1. Colheita de amostras de esperma por masturbacéo,
biopsia testicular ou eletroejaculacéo;

2. Criopreservacgéo das amostras;

3. Utilizacdo do esperma para a criacdo de embrides,
por inseminacgéo intrauterina, fertilizacdo in vitro ou
injecao intracitoplasmatica de espermatozoides.

CRIOPRESERVACAO DE TECIDO TESTICULAR

1. Colheita de amostras de tecido testicular através de
biépsia;

2. Criopreservacgéo das amostras;

3. Descongelamento das amostras para fecundacéo
por injecao intracitoplasmatica de espermatozoides.

GRUPO ETARIO

Raparigas pos puberes.

Raparigas pré-puberes (Unica opgao);
Raparigas p0s puberes nas situacdes
em que € indesejavel estimulacéo
hormonal e/ou ha necessidade de
iniciar tratamentos com urgéncia.

Rapazes pés puberes.

Rapazes pré-puberes (Unica opcéo,
embora experimental);

Rapazes pls puberes nos quais a
recolha de espermatozoides no
ejaculado nao seja possivel (p. ex. em
casos de azoospermia).
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Capitulo Il - DOENCAS HEMATOLOGICAS BENIGNAS

As doencas hematolégicas benignas que mais afetam a fertilidade, quer no sexo
feminino, como no sexo masculino, sdo essencialmente as hemoglobinopatias, como a
anemia falciforme e a talassemia major. Neste capitulo serd abordado o impacto destas
patologias na fertilidade, bem como o impacto do transplante de células estaminais
hematopoiéticas, que é o tratamento de eleicdo nestas condicbes.'?14

II.I = ANEMIA FALCIFORME

A anemia falciforme ou drepanocitose refere-se a um grupo de hemoglobinopatias
caracterizadas por mutagdes ou supressdes em dois genes da [-globina, o que leva a
producdo de hemoglobina S (HbS). Esta alteracdo na hemoglobina potencia a modificacdo da
forma do eritrdcito, tornando-o em forma de foice, o que dificulta a sua passagem nos vasos
sanguineos. Esta hemoglobinopatia é, assim, caracterizada por anemia hemolitica, disfungéo
vascular, lesdes cronicas de 6rgéos terminais, e morte precoce devido a obstrugdo do fluxo

sanguineo provocada pelos drepandcitos.*®

O risco de infertilidade relacionado com a fisiopatologia da doenca surge quer por
hipogonadismo hipergonadotréfico pelo efeito vaso oclusivo, que induz isquemia a nivel das
gonadas, como pelo hipogonadismo hipogonadotréfico induzido pelas transfusdes crénicas
com a deposicdo de ferro no hipotdlamo e na hipdfise.'®* Na mulher, a drepanocitose pode
cursar com inflamacao cronica e stress oxidativo, que por sua vez podem afetar a capacidade
reprodutiva.’® No homem pode ocorrer um atraso na maturacdo sexual de um a dois anos.*?
Adicionalmente a infertilidade também pode ocorrer como resultado de disfungéo eréctil grave.
A vaso oclusdo dos corpos cavernosos pode resultar em priapismo e episodios repetidos
podem resultar em altas taxas de disfuncdo erétil.’” Por fim, a espermatogénese é
frequentemente afetada, devido a alteracdes de niveis normais da hormona foliculo-
estimulante (FSH), da hormona luteinizante (LH) e testosterona, possivelmente devido ao

enfarte testicular.'®

A disfuncdo gonadal nestes doentes também esté relacionada com a necessidade de
terapéutica crénica com terapia transfusional regular, hidroxiureia, anti-inflamatérios néo

esterdides (AINES), e opidides.®

Relativamente as transfusdes de sangue, estas diluem a hemoglobina das células

falciformes e assim reduzem a probabilidade das lesGes isquémicas. Apesar dos beneficios
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claros, as transfusdes crénicas conduzem frequentemente a sobrecarga de ferro, que tém
impacto direto e indireto na funcéo gonadal. Como impacto direto, verifica-se que a deposicao
de ferro no hipotalamo, na hipéfise e nos érgaos reprodutivos, assim como o stress oxidativo,
levam ao hipogonadismo hipogonadotréfico. Os danos na hipofise anterior levam a

perturbacdes nas hormonas gonadotréficas que podem levar a atrasos pubertais.*?

O uso de AINESs pode ter impacto na fertilidade através da inibi¢cdo da ciclo-oxigenase
2 com consequente reducdo da sintese de prostaglandinas. As prostaglandinas para além de
mediarem o processo de inflamacao, também tém grande importancia no ciclo reprodutivo da
mulher, estando envolvidas quer na rotura do foliculo como no aumento da permeabilidade
vascular do endométrio. Assim, o facto de os AINEs interferirem com a sintese de
prostaglandinas, irdo ter impacto quer na ovulagéo, fertilizacdo e implantacdo. Embora
estudos tenham relacionado a ovulagéo e infertilidade com o uso de AINES, o impacto do uso

cronico de AINEs na reserva ovarica e na fertilidade ndo é bem compreendido.*®

Em relacdo aos opibides, foi demonstrado que suprimem o eixo hipotalamo-hipéfise-
gonada através da inibicdo da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH). De facto, as
mulheres tém uma reducédo de aproximadamente 50% de estradiol e de testosterona, uma
reducdo de 30% nos niveis de gonadotrofinas, e podem apresentar alteracdes no ciclo
menstrual. Também se verifica uma reducéo da testosterona no sexo masculino, levando a

astenozoospermia e teratozoospermia.'®

O tratamento curativo desta doenca baseia-se no transplante de células estaminais
hematopoiéticas e esta recomendado quando os sintomas ja ndo sao controlados com
medicacdo ou para aqueles que tém complicacdes severas. Desta forma, os doentes sdo
expostos a terapias gonadotoéxicas, incluindo agentes alquilantes, como a ciclofosfamida e o
busulfan, e irradiacdo corporal total. Estas exposi¢des estdo associadas a um risco de até
80% de IOP.*®

A irradiacdo corporal total pode causar infertilidade por trés mecanismos no sexo
feminino: alterac@o do eixo hipotalamo-hipdfise, lesdo ovarica direta, e danos no Utero, com
diminuicdo do crescimento e da distensdo uterina, danos vasculares, e compromisso da
funcdo endometrial.’®® J&4 no sexo masculino, Sidsel et al constataram que o risco de

azoospermia aumenta com o aumento da radiacéo testicular.?

A exposigdo a regimes gonadotoxicos utilizados para curar a anemia falciforme é a
indicacdo mais clara para PF. E importante referir que a puberdade é também uma
consideracdo relevante, uma vez que o Utero pré-pubere pode ser mais sensivel a radiacdo.*®
Assim, técnicas de PF devem ser oferecidas antes da realizagdo do transplante de células

estaminais hematopoiéticas.
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Os fatores mais importantes que determinam a escolha da técnica para PF no sexo
feminino dependem do aparecimento da menarca e da urgéncia do tratamento gonadotoxico.
O transplante de células estaminais hematopoiéticas em hemoglobinopatias geralmente ndo
€ urgente e, por esse motivo, aguardar pela primeira menstruacao pode permitir o recurso a
hiperestimulac&o ovarica controlada e, consequentemente, a criopreservacao de ovocitos. No
entanto, nas meninas pré-puberes em que a espera pelo tratamento nao € viavel, por exemplo,
devido a gravidade da doenca, a criopreservacéo de tecido ovérico é a Unica opcéo.*® Nas
raparigas pos puberes, quer a criopreservacdo de tecido ovérico como a de ovOcitos sdo
escolhas viaveis, no entanto, importa referir que em 2019, a criopreservacao de tecido ovarico
tornou-se a opcéo padrdo de PF para pacientes que recebem tratamento gonadotdxico.®

No sexo masculino, como opgdes de PF existe a criopreservagédo de esperma para 0s
rapazes pos-puberes e a criopreservacao de tecido testicular nagueles com idade inferior a

13 anos ou pré-puberes.?

1.1 = TALASSEMIA MAJOR

A talassemia  major € causada por mutagdes no gene da globina 3 e resulta da
delecéo de ambos os genes (B0/B0) ou de uma delegdo emparelhada com uma mutacéo que

diminui severamente a expressao da globina B.22

Esta hemoglobinopatia € caracterizada por anemia severa que necessita de
transfus@es croénicas, sendo a deposicao de ferro decorrente destas transfusdes o principal
causador de alteragfes na fertilidade e ndo o mecanismo da doenca em si, ao contrario da
anemia falciforme. Nos adolescentes, o impacto de acumulagéo de ferro no hipotalamo, leva
ao atraso no desenvolvimento sexual e hipogonadismo hipogonadotréfico.?® Estima-se que
70% dos rapazes com talassemia major desenvolvera hipogonadismo hipogonadotréfico e

mais de 50% das raparigas ndo atingirdo a menarca espontanea.

Para além da deposicao de ferro no hipotalamo e na hipdfise, este também se pode
acumular nas gonadas e no tecido adiposo, perturbando a producéo de leptina, que € uma
hormona essencial para o desenvolvimento puberal. Apesar de se verificar que existem altas

taxas de oligospermia e azoospermia, a concecdo ainda é possivel.'32

Tal como descrito no capitulo anterior, também o tratamento desta hemoglobinopatia
se baseia no transplante de células estaminais hematopoiéticas, pelo que, estes jovens tém
as mesmas indicacdes e técnicas anteriormente descritas para PF dado o risco de

gonadotoxicidade provocado pelos agentes quimioterapéuticos.
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Capitulo 11l - DOENCAS AUTOIMUNES

As doencas autoimunes sdo mais comuns no sexo feminino do que no masculino e as
suas consequéncias na fertilidade dependem sobretudo da idade reprodutiva, sendo a
probabilidade de IOP tanto maior quanto mais velha a doente.?® Nos doentes com doencas
autoimunes existem varios fatores que influenciam a funcéo reprodutiva. A inflamac&o cronica
interfere com o funcionamento do eixo hipotadlamo-hipd6fise-ovario, levando a libertacdo
anormal da GnRH, por outro lado, o préprio mecanismo da doenca pode ser responsavel pela
producao de anticorpos que medeiam lesGes no tecido ovarico e induzem ooforite autoimune,
resultando na diminuicdo da reserva ovarica.?’” Para além destes fatores, existe ainda o

impacto das terapéuticas imunossupressoras comumente usadas para tratar estas patologias.

[ll.I - DOENCAS DA TIROIDE

As doengas autoimunes da tiroide sdo as doengas autoimunes mais comuns e afetam
cerca de 5% da populacdo em geral, com predominio no sexo feminino.?® Apesar da sua
prevaléncia atingir o pico na idade adulta, € a causa mais comum de doencas autoimunes
adquiridas da tiroide na infancia e na adolescéncia. Neste grupo incluem-se a tiroidite de
Hashimoto e a doenca de Graves, ambas caracterizadas pela infiltrag@o por linfécitos T e B,
gue reagem contra 0s antigénios da tiroide, e pela produgdo de autoanticorpos da tiroide. A
lesdo autoimune da glandula € responsavel por alteragBes clinicas e bioquimicas

(hipertiroidismo na doenca de Graves e hipotiroidismo na tiroidite de Hashimoto).?

A disfuncao da tiroide interfere com a funcao ovarica, pelo que a concentragéo sérica
de hormonas da tiroide € de extrema importancia para o bom funcionamento do sistema
reprodutor feminino. O epitélio de superficie ovarica contém recetores da hormona estimulante
da tiroide (TSH) e da triiodotironina (T3).* A T3 afeta diretamente as génadas, por modulagéo
na acdo da FSH e da LH, nomeadamente na biossintese de esterdides.?! A zona pellcida
expressa ainda antigénios partilhados pelos tecidos da tiroide, e €, portanto, considerada um
alvo de anticorpos da tiroide, tendo-se detetado a presenca destes anticorpos em foliculos e
relacionado a reducdo da qualidade e potencial de fertilizacdo de ovécitos pela citotoxicidade

provocada pelos mesmos.*?

Assim, o hipotiroidismo influencia a funcéo ovarica através da diminuicdo dos niveis
de tiroglobulina e do aumento da secrecéo de prolactina. A hiperprolactinemia vai interferir na
secrecdo pulséatil da GnRH e causar disfungdes ovulatorias por secre¢do inadequada de

progesterona, desencadeando uma fase IUtea curta. Para além de provocar tipicamente um
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atraso na puberdade, pode também induzir a puberdade precoce, manifestada com aumento

testicular nos rapazes, desenvolvimento mamario, e/ou metrorragias nas raparigas.?

Apesar destes efeitos a nivel das gonadas, ndo existem recomendacdes para PF, a
literatura refere apenas que nas mulheres em idade reprodutiva, o hipotiroidismo pode ser

revertido através do tratamento com tiroxina, reduzindo a probabilidade de infertilidade.®?

1.1 - LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O lupus eritematoso sistémico (LES) na infancia corresponde a 10% a 20% de todos
0S casos, € uma doenga autoimune grave, cronica e sistémica que tem grande impacto na
crianca ou no adolescente afetado. Em comparacéo com o LES no adulto, na idade pediatrica
€ geralmente caracterizado por um fenétipo clinico mais severo, resultando num tratamento

mais agressivo e maior morbimortalidade.*?

O proéprio mecanismo da doenga, com libertagdo de citocinas inflamatorias, ativagdo
de células T, producdo de autoanticorpos e deposicdo de complexos imunitarios, contribui
para a inflamacao dos tecidos e danos nos 6rgaos, incluindo as génadas, tendo sido descrito

ooforite autoimune nestas pacientes.®*

O atraso no crescimento e na puberdade sao caracteristicas do LES juvenil, causadas
pela atividade da doenca a longo prazo mas também pelos efeitos secundérios dos farmacos
utilizados para tratamento. As criangas em risco de terem a altura e desenvolvimento
pubertario afetados sdo criangas pré e peri-puberes tratadas com uma dose cumulativa
superior a 400 mg/kg de corticosterdides. Assim, a dose de corticosteréide administrado ao
longo do tempo no LES juvenil, especialmente nestas idades mais jovens, deve ser

monitorizada.336

No sexo masculino, verificou-se, num estudo prévio realizado por Soares et al, a
presenca de autoanticorpos anti-espermatozoides, anomalias do esperma e volumes
testiculares inferiores em comparac¢do com rapazes que nao tinham LES e ainda niveis mais
elevados de gonadotrofinas, sobretudo naqueles expostos a ciclofosfamida.®” A elevacéo da
FSH foi significativamente associada a astenozoospermia e teratozoospermia, sugerindo que
as terapias imunossupressoras contribuem para as anomalias observadas e causam lesdes
no epitélio dos tubulos seminiferos. Uma meta-analise realizada em criancas e adolescentes
sob terapéuticas citotoxicas (principalmente ciclofosfamida) portadoras da sindrome nefrética
sugere que ndo existe um limiar seguro para a dose de ciclofosfamida oral e que existe um

risco acentuado com doses cumulativas de ciclofosfamida superiores a 300 mg/kg.38
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No sexo feminino, ha risco de anovulacao e desregulacdo menstrual provocadas pela
doenca ativa, enquanto o0 atraso na menarca se correlaciona ndo s6 com a duracéo da doenca
como também com a dose cumulativa de prednisolona utilizada. A fungao reprodutiva feminina
pode estar comprometida pela ooforite autoimune e presenca de anticorpos anti-corpo Idteo
e anticorpos anti-endométrio, resultando em IOP. No entanto, a diminuicdo da reserva ovarica
no LES juvenil € mais comum apoOs exposicdo a farmacos alquilantes, particularmente a
ciclofosfamida, enquanto com outros medicamentos imunossupressores, como a azatioprina,
ndo parece haver maior probabilidade de IOP. E de notar que a IOP apds terapia com
ciclofosfamida aumenta com a idade do doente e com a dose cumulativa utilizada para o

tratamento. 38

A PF esté indicada para todos os que tém doencas sistémicas em qualquer fase de
progressdo e antes de serem tratados com farmacos citotoxicos.*® Nos rapazes pdés puberes,
esta preconizada a criopreservacao de esperma e para 0s pré-puberes a criopreservagéo do
tecido testicular.® As raparigas, por outro lado, para além da criopreservacdo de tecido
ovarico e da criopreservacdo de ovécitos, tém também como op¢do o tratamento com
agonistas da GnRH.%® Os elevados niveis de estrogénio e de progesterona podem agravar o
LES, pelo que a estimulagcdo ovarica ndo é considerada um procedimento seguro nestas
doentes no caso de doenca ativa*®® e, portanto, deve optar-se por uma terapia de combinacgdo
mensal com agonistas da GnRH.*! Se o tratamento tiver de iniciar rapidamente ou se a doente
nao puder submeter-se a procedimentos mais invasivos, pode-se recorrer a supressao ovarica

com agonistas da GnRH, como o leuprolide, que leva a uma diminui¢édo de LH e FSH.#?

Segundo as guidelines da European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE), a eficacia e a seguranca da administracao dos agonistas de GnRH como estratégia
para protecdo ovarica foi investigada através de estudos realizados por Marder et al em
mulheres com doencas autoimunes sob tratamento com ciclofosfamida. Confirmaram-se
niveis de hormona antimulleriana (HAM) mais elevados nas que, sob ciclofosfamida, fizeram

tratamento com os agonistas da GnRH.*344

Wen Li et al sugerem que doentes com risco intermédio a alto de IOP e sob tratamento
gonadotéxico com duragdo inferior a uma semana devem realizar terapéutica com agonistas
da GnRH. Por outro lado, se puderem aguardar uma semana pelo tratamento, devem realizar
criopreservacgao do tecido ovarico, no entanto, se puderem aguardar mais de duas semanas
pelo tratamento com farmacos gonadotéxicos deve proceder-se a criopreservacdo de

ovocitos.*®
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.11 — OUTRAS DOENCAS AUTOIMUNES

Além do LES, outras doencas reumaticas, como a artrite reumatodide, esclerose
sistémica, glomerulonefrites mediadas por complexos imunes, miopatias inflamatdrias,
sindrome de Sjogren e vasculite sistémica, bem como a esclerose multipla, requerem

tratamento com farmacos gonadotéxicos.

E de realcar que os farmacos tipicamente usados estio associados a uma diminuicdo
da capacidade reprodutiva, nomeadamente a ciclofosfamida, mitoxantrona e AINEs.* A
maioria das conclusdes sobre o impacto das terapéuticas antirreumaticas gerais na fertilidade
derivam de estudos observacionais sem grupo de controlo e, para alguns farmacos, sé estédo

disponiveis estudos com animais.*

Como ja referido anteriormente, a ciclofosfamida tem impacto gonadotdxico com
elevado risco de IOP.3° Os seus efeitos gonadotdxicos sdo permanentes e estdo relacionados
com a dose total, a idade de exposi¢céo e a duracéo do tratamento. Uma dose total superior a
10g representa um risco acrescido de IOP.*! O seu efeito toxico é potenciado pela diminuicdo
dos niveis séricos de estradiol, que leva ao aumento dos niveis da FSH e da LH e uma reducéo
da HAM. A HAM é o marcador da fungao ovarica seroldgico mais fiavel, devido aos seus niveis
constantes ao longo do ciclo menstrual, da maior sensibilidade aquando de disfungéo ovarica
e da melhor correlacdo com os foliculos primordiais. Histologicamente também se constata
gue a ciclofosfamida conduz a uma destruigdo dos foliculos ovéricos e a fibrose das areas

intersticiais.*64"

O impacto dos AINEs na capacidade reprodutiva foi também ja referido no capitulo I,
sendo a infertilidade induzida pelos mesmos transitéria e reversivel, ndo provocando a

diminuicéo da reserva ovérica.*

A mitoxantrona € um farmaco de segunda linha usado na esclerose multipla avancada
e com recidivas que nao responde a terapéutica com interferdo B nem com acetato de
glatiramer. Estudos prospetivos concluiram que uma das consequéncias a longo prazo foi o

desenvolvimento de amenorreia persistente.*’

A Tripterygium wilfordii € uma erva chinesa atualmente utilizada para tratar grande
variedade de doengas inflamatérias e autoimunes*, no entanto, pode causar distirbios da
menstruacdo e até mesmo amenorreia, quer por inibicdo da funcdo ovarica quer por inibicdo

da funcéo enddécrina.*®

A fung@o ovérica deve ser monitorizada regularmente durante o tratamento com estes
farmacos, de forma a proporcionar medidas de protecdo e preservagdo atempadas. E de

extrema importancia avaliar o risco e beneficio de cada doente com doencas autoimunes
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antes de oferecer qualquer procedimento invasivo para PF. Estes procedimentos ndo sao,
geralmente, recomendados durante a fase aguda da doenca, especialmente se lesbes
vasculares e/ou organicas graves estiverem presentes (por exemplo, glomerulonefrite,

hipertenséo pulmonar, isquemia).*’

Capitulo IV - PATOLOGIAS DO APARELHO REPRODUTOR FEMININO

As doencas ginecoldgicas benignas mais comuns em idade pediatrica que tém

indicagé@o para PF s&o os tumores benignos do ovario, a torcao ovarica e a endometriose.

IV.| TUMORES BENIGNOS DO OVARIO e TORCAO DO OVARIO

A maioria dos tumores benignos do ovario corresponde a formacgfes quisticas

funcionais que regridem espontaneamente, sem necessitar de intervencéo terapéutica.®

Os tumores sélidos do ovario sdo diagnosticados mais raramente. Destes, 0s mais
frequentes sdo os quistos dermoides ou teratomas quisticos maduros, que correspondem a
60% dos tumores ovaricos benignos.® Importa realcar que os tumores ovaricos constituem
apenas 1% de todos os tumores infantis*®, no entanto, os teratomas ovaricos sdo 0os mais
frequentes neste grupo etario. O tratamento dos teratomas depende do tamanho, dos
sintomas associados e do risco cirargico e de malignidade. Apesar da evolucdo para
malignidade ser rara, a exciséo cirlrgica devera ser ponderada devido ao risco acrescido de

torcdo ovarica ou rotura.®

A torcdo anexial é rara, mas representa 2,7% dos casos de dor abdominal nas criancas
e adolescentes e é a quinta emergéncia ginecoldgica mais comum.%%5! A torcdo anexial em
criancas e adolescentes representa aproximadamente 15% de todos os casos de torcgao.
Embora possa ocorrer em qualquer idade pediatrica, 52% dos casos de tor¢do em criancas
ocorrem entre 0s 9 e 0s 14 anos de idade. A torg&do anexial envolve a tor¢cdo quer das trompas
de Falopio como dos ovarios, que se reflete numa diminuicdo do fluxo sanguineo. A torcéo
anexial € mais comum do que a tor¢do ovarica isolada, estando presente em cerca de 67%
dos casos de torcdo. A tor¢cdo é mais comum do lado direito, devido a hipermobilidade do
cego e do ileo e ao facto da mesossalpinge e do ligamento Gtero-ovarico serem ligeiramente
mais longos do lado direito, o que favorece uma maior mobilidade e justifica a maior propenséo

a torcdo anexial nesta faixa etaria.”*
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Aproximadamente 51% a 84% dos casos de torcao anexial em idade pediatrica ocorre
devido a tumores benignos, incluindo teratomas (31%), quistos foliculares ou hemorragicos
dos ovérios (23%-33%), e menos frequentemente, cistadenomas ou hidrossalpinge. O risco
de torcdo anexial aumenta quando a massa € benigha e o tamanho é igual ou superior a
5cm.>? Contudo, a torcdo do ovario também pode ocorrer num ovario normal, por laxidez

ligamentar ou, mais frequente, por alteracdes da presséao intra-abdominal na pré-puberdade.>®

Apesar de ndo haver um gold standard para avaliar a viabilidade do ovario e escolher
entre cirurgia conservadora ou cirurgia radical, em casos de tor¢cdo ovarica pode-se tentar
preservar 0s ovarios que nao tenham complicag@es clinicas graves, como infe¢cdo abdominal
ou doencas trombéticas.> O impacto na fungéo ovarica deve-se essencialmente a cirurgias
realizadas por tumores bilaterais e/ou recorrentes ou por cirurgias secundarias a torcao

ovarica com diagndstico tardio.

Neste contexto, a cirurgia conservadora com resolugéo da torgéo € essencial para PF
devido a elevada taxa de recuperagdo da fungéo ovarica, especialmente na idade pediatrica
e deve ser associada a remog¢do imediata ou subsequente do tumor de forma a prevenir a

recorréncia.®®

As técnicas de PF para os tumores benignos do ovario e para a tor¢cao ovarica devem
ser consideradas quando ha necessidade de cirurgia ovérica bilateral; cirurgias ou torgoes
bilaterais ou contralaterais repetidas; anexectomia unilateral por suspeita de tumor maligno
ou por ovario necroético secundéario a torgdo com duragdo prolongada com ovério Unico

residual.%6-2

E importante considerar que estas pacientes tém ma resposta a estimulagio ovérica
devido a baixa reserva ovarica que apresentam, secundaria a patologia ou a cirurgia prévia.
As técnicas de PF disponiveis para estas pacientes em idade fértil séo a criopreservacao de
ovocitos e para as adolescentes pré-puberes a Unica técnica disponivel é a criopreservagéo
do tecido ovérico. Esta também pode ser aplicada na mulher em idade fértil através do tecido

ovarico saudavel removido concomitantemente com a remoc¢édo dos tumores benignos.%’

IV.Il ENDOMETRIOSE

z

A endometriose é uma doenca crénica que consiste na presenca de glandulas
endometriais e estroma fora da cavidade uterina.®® Cerca de 25 a 50% das mulheres com
infertilidade podem apresentar endometriose e 30 a 50% das mulheres com endometriose tém

infertilidade.>® A prevaléncia nas mulheres em idade reprodutiva é de cerca de 6 a 10%, sendo
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desconhecida em adolescentes. Nestas, os locais mais comuns de endometriose sao o

peritoneu e a superficie ovarica.>®

A patogénese da endometriose ndo esta estabelecida, mas as teorias mais aceites
baseiam-se ha menstruacao retrograda, disseminacdo sanguinea e linfatica, metaplasia do
epitélio celédmico e de origem em células estaminais. Os depdsitos ectdpicos provocam uma
resposta inflamatoria local, acompanhada de angiogénese, aderéncias, fibrose, infiltracdo
neuronal, e distorcdo anatomica. As principais manifestacdes clinicas sdo a dor e a
infertilidade.” Aproximadamente 2/3 das mulheres com endometriose apresentam sintomas

antes dos 20 anos de idade.®°

Esta doenca ginecologica tem impacto na foliculogénese, reduz a qualidade dos
ovocitos e a reserva ovarica, afeta a funcdo da trompa devido a aderéncias pélvicas e
distorcao tubaria, altera o transporte dos gametas e/ou a recetividade endometrial, mantendo
um ambiente inflamatério intraperitoneal.®® A presenca de endometriose ovarica parece
danificar a reserva ovarica ao expor tecido ovarico saudavel ao stress oxidativo e a um

ambiente inflamatério que reduz o pool de foliculos primordiais.®*

O tratamento de primeira linha inclui analgesia e terapia hormonal. A endometriose é
uma doenca estrogénio-dependente e a maioria das terapias tém como objetivo suprimir a

funcado ovarica.®®

Os beneficios da PF devem ser avaliados de acordo com a gravidade e localizacao da
doenca, o tipo de cirurgia previamente realizada, recidiva, e envolvimento ovarico ou
peritoneal. Entre 17% e 44% das doentes com endometriose tém quistos ovaricos
(endometriomas), que s&o bilaterais em cerca de 19-28% dos casos.%? E recomendado que
os endometriomas com mais de 4 cm sejam ressecados cirurgicamente e, durante a cirurgia,
a ressec¢do do tecido ovarico normal a volta dos quistos deve ser evitada tanto quanto
possivel.*® A reducdo da reserva ovarica apdés cirurgia para ressecéo de endometriomas é
inevitavel, independentemente da técnica. Tanto as abordagens de excisdo como de ablag&o
levam a uma diminuigdo pos-cirargica de até 60% dos niveis da HAM. No entanto, quando
comparadas as duas técnicas, verifica-se uma maior diminuicédo apds a excisao (cistectomia),
uma vez que o tecido ovarico saudavel pode ser removido involuntariamente, resultando na
perda de foliculos. Isto justifica 0 motivo pelo qual a reserva ovarica € mais bem preservada

pela ablacdo do que pela cistectomia.®®

Assim, a PF é recomendada nas mulheres jovens com envolvimento ovarico bilateral,
que tenham recidiva contralateral apés cirurgia, que apresentem endometriomas no ovario

contralateral apés ooforectomia ou que tenham endometriose profunda infiltrativa.®*
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A PF é recomendada em doentes com idade inferior a 35 anos e boa reserva ovarica
(avaliada pela concentragdo sérica de AMH superior a 1,0 mg/L). A criopreservacao de
ovécitos apds estimulacdo ovarica é a técnica mais apropriada®®, no entanto, a
criopreservacao de tecido ovarico é geralmente oferecida quando ndo € possivel realizar
estimulacéo ovarica e em casos de ooforectomia obrigatéria, uma vez que esta técnica pode

agravar a reserva ovarica se o cortex ovarico saudavel for ressecado do ovario restante.®!

Capitulo V - DOENCAS GENETICAS

As doencas genéticas sdo responsaveis por 10% das causas de IOP.%* Neste capitulo
sdo abordadas as doencas mais comumente relacionadas com IOP, nomeadamente a
sindrome de Turner, a sindrome de Klinefelter, a sindrome do X fragil e, por fim, a
galactosémia.

V.l - SINDROME DE KLINEFELTER

A sindrome de Klinefelter corresponde ao cariétipo 47, XXY e representa a anomalia
cromossOmica mais prevalente no sexo masculino. Esta é a anomalia mais comumente
diagnosticada em homens inférteis e cerca de 10% dos homens com azoospermia possuem
este cariotipo.®® Estes doentes apresentam clinicamente testiculos pequenos hialinizados,
ginecomastia e azoospermia, gonadotrofinas elevadas e testosterona baixa.®® O diagndstico
guando é feito durante a infancia € geralmente na sequéncia de problemas cognitivos e/ou

comportamentais.®’

Ja na adolescéncia os sinais clinicos, nomeadamente, testiculos pequenos e/ou
hipogonadismo sintomatico, séo indicadores que levam ao diagnéstico. O tecido testicular dos
doentes com sindrome de Klinefelter evidencia deplecéo das células germinativas antes da
puberdade e hialinizacdo dos tabulos seminiferos, hiperplasia das células de Leydig e fibrose
extensa apos a puberdade. Esta degeneracao testicular progressiva resulta na regresséo do
volume testicular, no aumento das concentracdes séricas de FSH e na diminuicdo das

concentracdes séricas de inibina B e de HAM. 5869

No inicio da puberdade, os niveis de LH e FSH sobem acima dos niveis normais,
enquanto os niveis de testosterona diminuem, contudo, os niveis de testosterona podem ainda
estar dentro do valor normal em até 60% dos pacientes com sindrome de Klinefelter durante

a puberdade. Desta forma, a terapia de reposicdo com testosterona néo é necesséria para a
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inducdo da puberdade, mas é muitas vezes iniciada na presenca de sinais de hipogonadismo

ou apds demonstracdo do défice de testosterona.®®

A gestdo adequada destes adolescentes continua a ser controversa, particularmente
no que diz respeito a terapia de reposicdo com testosterona e PF, pois 0s mecanismos
subjacentes a perturbacdo do desenvolvimento gonadal e da espermatogénese continuam

por descobrir.”

Existem dados limitados sobre o momento e as técnicas ideais para PF nestes
rapazes. Dada a deplecdo de células germinativas, muitos especialistas defendem a
criopreservacdo de esperma ou tecido testicular no inicio da puberdade, e até mesmo a
realizacdo de microTESE (Microsirurgical Testicular Sperm Extraction) antes de iniciar a

suplementacéo com testosterona.”

No entanto, outros autores sugeriram que a cirurgia para extracdo de esperma dos
tubulos seminiferos pode ndo ser necesséria e que o esperma ejaculado pode ser suficiente
para a criopreservacao, especialmente no Sindrome de Klinefelter sem mosaicismo. Em
contexto pediatrico, a presenca de espermatozoides no ejaculado pode depender de varios
fatores incluindo o nivel de maturagdo sexual, tratamento hormonal prévio, e mosaicismo
genético. Outro argumento importante contra a realizagéo da colheita de espermatozoides em
idade pediatrica € o potencial dano testicular, nomeadamente, a subsequente perda do

parénguima testicular e o declinio da funcéo das células de Leydig no p6s-operatorio.®®

A preservagéo do tecido testicular deve ser idealmente realizada antes da hialinizagéo,
mas € importante referir que mesmo no periodo pré-pubere apenas cerca de 50% destes
adolescentes tera células germinativas. Atualmente nao existe consenso quanto a idade ideal
para a tentativa de colheita de espermatozoides. Enquanto alguns dados mostraram que o
aumento da idade pode ter um impacto negativo na colheita de espermatozoides, outros nao
encontraram qualquer diferenca entre os resultados da Testicular Sperm Extraction em idades

entre os 15 e os 33 anos de idade.™

V.1l - SINDROME DE TURNER

A sindrome de Turner é a anomalia cromossémica mais comum nas mulheres e
caracteriza-se pela auséncia total ou parcial de um cromossoma X. Das doentes afetadas,
cerca de 50% tém uma monossomia para 0 cromossoma X (45,X), 20 a 30% apresenta
mosaicismo (45,X/46,XX) e as restantes apresentam anomalias estruturais do cromossoma
X.71
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O fendtipo clinico é extremamente variavel e depende também do gendtipo, mas na
sua forma tipica, caracteriza-se por estatura baixa, morfologia facial e corporal caracteristica
(térax largo, aumento da distancia intermamilar com mamilos hipoplasicos, cubitus valgus,
unhas hiperconvexas, pescoco curto e/ou alado, micrognatia, baixa implantacéo do cabelo na
nuca, orelhas proeminentes e de implantacéo baixa, estrabismo e ptose palpebral), anomalias
cardiovasculares e renais, possiveis alteracdes oculares e auditivas, e disgenesia gonadal.”
A consequente falta de esterdides sexuais pode ser expressa com diferentes graus de
severidade, que vdo desde a baixa reserva ovérica associada a infertilidade, até a I0P

associada a uma puberdade tardia e amenorreia secundaria ou a amenorreia primaria.®*

A puberdade espontanea ocorre em 10 a 30% destas doentes, apenas 5 a 10% tém
ciclos regulares ap6s a menarca e a probabilidade de gravidez espontanea é descritaem 2 a
10%. A puberdade esponténea, menarca e gravidez sdo mais provaveis em doentes com um
cariotipo em mosaico. Por outro lado, na monossomia X classica completa, é frequentemente
observada amenorreia priméria, devido a degeneracdo de todos os foliculos antes da
puberdade.”™

A doacao de ovacitos tem sido considerada a melhor hipétese de gravidez em doentes
com sindrome de Turner. Devido ao desaparecimento precoce dos foliculos ovéricos, a PF é
especialmente indicada na adolescéncia ou mesmo na infancia, quando ha maior

probabilidade de reserva folicular nos ovarios.”

Para eleger a técnica mais adequada de PF, é necessario avaliar o cariétipo da doente,
o desenvolvimento ou ndo da puberdade espontdnea e menarca, e a funcdo ovarica
remanescente. No cariétipo monossomico, a técnica recomendada é a criopreservacao de

tecido ovérico.”

Nos casos de mosaicismo, é preciso ter em conta 0 momento da puberdade e o
doseamento da HAM. Oktay et al desenvolveram um algoritmo para a intervencao precoce
antes do esgotamento da reserva ovarica, que requer uma avalia¢ao inicial da reserva ovarica,

incluindo o doseamento sérico da HAM.™

Nas raparigas pré-puberes, se a reserva ovarica parecer adequada a idade e os niveis
séricos de HAM forem superiores a 2 ng/mL, deve monitorizar-se periodicamente a
concentracdo de sérica desta hormona. Se o0s niveis da hormona ndo mostrarem um declinio
significativo, considera-se a criopreservagao de ovocitos na idade apropriada. Se os niveis de
HAM mostrarem um declinio acelerado em doentes antes da puberdade, recomenda-se a
criopreservacgao de tecido ovarico combinada com a criopreservacao dos ovocitos aspirados

dos pequenos foliculos antrais presentes no tecido.”
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Nas raparigas pés-puberes, sugere-se a criopreservacdo de ovécitos
independentemente dos niveis de HAM, porque o risco de diminuicdo da reserva ovarica e
IOP é extremamente elevado. Se a reserva ovarica for suficientemente elevada, podemos
também considerar a criopreservacao de tecido ovarico como suplemento a criopreservacao
de ovécitos, caso se deseje especificamente com o ulterior transplante repor a funcdo

enddcrina ou possibilitar a concecéo espontanea.”

V.1Il - SINDROME DE X FRAGIL

A premutacdo FMR1 (Fragile X Messenger Ribonucleoprotein 1) consiste na repeticao
de 55 a 200 cépias de tripletos de CGG na regidao 5' UTR do gene FMR1 do cromossoma X.
A presenca de mais de 200 repeticbes de CGG define a mutacdo completa, resultando na
sindrome do X fragil.”® Esta é uma doenca autossémica dominante ligada ao X, pelo que,
segue as regras tradicionais da heranca ligada ao X: metade da descendéncia das mées
portadoras recebera a mutacao, relativamente aos pais portadores todas as filhas receberdo
a mutacdo e nenhum filho recebera. No entanto, o risco de expansao dos tripletos CGG de
pré-mutacdo para mutacao total sobrepfe-se ao padrao de transmissao. A expansao da pré-
mutacao para a mutacao total durante a transmissédo através de uma mulher portadora é
correlacionada com o tamanho da repeticdo, sendo que, o0 menor nimero de repeticdes para

expandir para uma mutagdo completa numa geragéo é 59 repeticoes.’’

Esta mutacdo no cromossoma X esta associada ao risco de diminuicdo da funcao
ovarica e subsequente |IOP, associada a perda precoce da fertilidade em 20% das mulheres
portadoras, por reducéo do namero de foliculos nos ovarios. E a causa genética mais comum
de insuficiéncia ovarica, sendo responsavel por 4-6% destes casos.”® O mecanismo
fisiopatol6gico exato subjacente a IOP é atualmente desconhecido, embora se sugira que

possa ser causado por um efeito toxico de RNA.™

A pré-mutacdo FMR1 representa uma condicdo particular porque, embora a
probabilidade de diminuicdo da funcdo ovarica seja maior nas mulheres pré-mutadas, a
maioria delas pode conceber espontaneamente.”* Os primeiros indicios clinicos para o
comprometimento da funcdo ovarica podem ser encontrados durante a adolescéncia quando

cerca de 3% das portadoras da pré-mutacdo apresentam ciclos menstruais irregulares.®

O diagnéstico precoce pode ser feito através de histéria familiar positiva para pré-
mutacdo. Neste caso, sugere-se acompanhamento destas adolescentes e monitorizacdo da
reserva ovarica, a fim de as informar sobre a possibilidade de PF e, se desejado,

encaminhamento para um especialista em reproducéo. A criopreservacao de ovocitos pode
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ser oferecida para PF em raparigas pés puberes® apesar da falta de dados sobre os

resultados nesta populacéo.’

Os poucos estudos disponiveis sugerem uma diminuicdo da resposta aos
procedimentos de estimulacdo ovarica controlada nas portadoras da pré-mutacao. Alguns
autores relacionam o nimero de ovécitos recuperados com o0 numero de repeticdes de CGG,

com um nadir da resposta ovarica no intervalo de 80-120 repeti¢cdes.’

V.1V - GALACTOSEMIA

A galactosémia € uma doenca genética autossomica recessiva que afeta enzimas
necessarias ao metabolismo da galactose. A enzima mais frequentemente alterada na
galactosemia classica é a galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT). O défice completo ou
a reducdo severa da atividade da GALT provoca concentracdes séricas elevadas da FSH e
baixas concentragdes da HAM, refletindo uma diminuicdo da reserva ovarica em mulheres

jovens.8

O tratamento da galactosémia inclui uma dieta com restricdo de galactose para evitar
a exposicdo ao agucar. Isto resulta na redugdo, mas ndo na normalizagdo dos metabolitos

gue se acumulam inadequadamente devido a deficiéncia da enzima GALT.83

Estudos realizados por Hagen-Lillevik et al sugerem que criancas do sexo feminino
tém ovarios de aparéncia normal ao nascimento, mas que se vao deteriorando com o tempo.83
Estima-se que até 80 a 100% das raparigas diagnosticadas com galactosémia classica ira
sofrer IOP, por uma reducao inicial do pool de foliculos primordiais ou por um esgotamento

acelerado da reserva folicular primordial.®?

Os mecanismos subjacentes a IOP induzida pela galactosémia s&o ainda
desconhecidos, no entanto h& varias hipéteses fisiopatoldégicas que tentam justificar a
insuficiéncia ovérica, nomeadamente: a apoptose de ovdcitos e/ou de células do estroma
ovarico pela galactose 1-fosfato e pelo galactitol ou pelos préprios metabolitos de galactose;
a deficiéncia da difosfato de uridina galactose em ovocitos e/ou células do estroma ovarico
que resulta na morte celular e na sua destruicdo progressiva; a funcdo anormal da FSH e/ou
do seu recetor secundarios a anomalias na glicosilacdo e, por fim, mecanismos epigenéticos

que afetam o desenvolvimento folicular.*

A apresentacgdo clinica pode manifestar-se com atraso ou auséncia da puberdade,

primaria ou secundaria, amenorreia, oligomenorreia ou infertilidade.®*
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Nas doentes com galactosémia, Hagen-Lillevik et al propdem que antes dos 11 anos
podera ser considerada a avaliagdo da reserva ovarica, mas que as técnicas de PF devem
ser enquadradas em protocolos de investigacao. Propdem também o rastreio de IOP, através
do doseamento de FSH e estradiol, se auséncia de desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios aos 12 anos ou se se verificarem menstruacdes irregulares aos 14 anos. Dos 12
aos 14 anos deve monitorizar-se o desenvolvimento dos caracteres sexuais e da menarca e,
caso se diagnostique IOP, devem-se iniciar técnicas de PF. ApGs os 14 anos deve realizar-se
o doseamento de FSH se houver qualquer alteracdo nos ciclos menstruais ou sintomas de
IOP e, caso se verifique IOP, as adolescentes devem ser aconselhadas a preservar a sua
capacidade reprodutiva.®84

Uma vez que esta doencga tem elevado risco de IOP, € comum que estas pacientes
pretendam realizar técnicas para PF, geralmente antes do inicio de IOP. Atualmente, ndo
existem recomendacdes para preservacao do potencial reprodutivo neste grupo como pratica
comum. Uma das razfes baseia-se no facto da fisiopatologia da IOP induzida pela
galactosémia ainda ndo estar efetivamente estabelecida, assim como, a altura exata em que

a reserva ovarica diminui, pelo que, torna-se dificil saber quando oferecer técnicas de PF.8

Segundo as guidelines da ESHRE, a criopreservacgéo de tecido ovarico é oferecida a
pacientes jovens com disturbios genéticos quando ha um risco associado a IOP, como na
galactosémia. Dada a auséncia de dados sobre a seguranca ou eficacia deste procedimento
nestas doentes, a criopreservacao de tecido ovarico nao €é realizada para tentar restabelecer
a fertilidade destas jovens, mas deve ser oferecida dentro de um protocolo de pesquisa clinica
que requer uma abordagem multidisciplinar, incluindo aconselhamento genético, dado o risco

de transmisséo da doenca a descendéncia.*?

Thakur et al sugerem que os médicos devem salientar que as gravidezes espontaneas
podem ocorrer em mulheres com galactosémia classica, mesmo apés o diagnéstico de IOP,
embora sejam imprevisiveis e que, se a PF for desejada, a discussao deve ocorrer cedo para

discutir todas as opgdes.?

Em doentes com IOP induzida por galactosémia classica, ha a preocupacgéo de que 0s
danos nos ovarios ja sejam evidentes e ao realizar criopreservacdo do tecido ovarico esse
tecido seja inviavel, o que contribuiria ainda mais para a diminuicdo da reserva ovarica numa
populagdo com alto risco de IOP com possibilidade de concecéo espontanea.’ O risco de a
doenca subjacente afetar a viabilidade do enxerto de tecido ovarico e o periodo de funcao
ovarica apos o transplante em doentes com galactosémia ndo pode ser estimado. Embora a
viabilidade do tecido ovarico possa ser curta, devido a possivel influéncia negativa da situacao
metabdlica na galactosémia, se este for viavel durante 6 a 12 meses, este periodo podera ser

suficiente para o amadurecimento dos foliculos que, depois, poderdo ser utilizados para
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reproducdo medicamente assistida.®? Quanto maior for a reserva folicular, maiores sdo as
hipéteses de sucesso, dai que seja recomendado que a preservacdo ocorra 0 mais cedo
possivel. E importante notar que a criopreservacéo de tecido ovarico neste grupo particular é
experimental e o beneficio do método é desconhecido, sendo necessario realizar mais

estudos nesta area.®

No sexo masculino, num estudo realizado por Gubbels et al foram examinados
parametros reprodutivos, tendo-se identificado anomalias. A prevaléncia de criptorquidismo e
a diminuicdo do volume de esperma foi maior naqueles que tém galactosémia quando
comparados com a populacdo em geral. A diminuicdo dos niveis de testosterona, dos niveis
de inibina B e da contagem de esperma pode indicar defeitos ligeiros na fungéo das células
de Sertoli e Leydig, mas nao prediz infertilidade severa, sendo necessarios mais estudos de

acompanhamento para determinar melhor as consequéncias clinicas destas anomalias.®®

Os efeitos da galactosémia classica no sistema reprodutor masculino parecem menos
Obvios do que os efeitos amplamente descritos nos ovarios. Uma explicacdo sugerida baseia-
se na resisténcia dos testiculos aos metabolitos da galactose, verificando-se niveis de mRNA

da GALT muito mais baixos nos testiculos.8®
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CONCLUSAO

Muitas destas doengas descritas e tratamentos oferecidos tém impacto no
desenvolvimento normal da puberdade bem como no potencial reprodutivo destas criancas.
A necessidade de preservar a fertilidade deve ser discutida com todos os pacientes e
familiares, devendo ter-se em consideracéo a doenca em causa, 0 histérico de tratamento e
o tratamento futuro. A preparacéo para PF deve incluir uma abordagem multidisciplinar para
otimizar os resultados e reduzir os riscos dos procedimentos médicos e cirdrgicos. E
importante acompanhar as adolescentes e monitorizar a reserva ovarica, a fim de as informar
sobre a possibilidade de preservar a fertilidade e, se desejado, encaminha-las para um
especialista em reproducao.

Em idades pré-puberes ou com urgéncia em iniciar as terapéuticas gonadotoxicas, a
criopreservagdo de tecido ovarico ou de tecido testicular sdo as técnicas atualmente
recomendadas e disponiveis. Apés a puberdade, a criopreservacdo de ovocitos ou de
esperma sdo as técnicas mais instituidas.

Apesar destas opgOes para PF, é muitas vezes dificil para uma crianga ou adolescente
tomar uma decisdo informada sobre a fertilidade futura que, devido a imaturidade para
perceber estes assuntos, pode ainda parecer abstrata. Assim, estas questbes devem ser
precocemente abordadas pelos médicos responsaveis junto das familias, de forma a
assegurar o sucesso da funcédo reprodutiva nestas idades pediatricas.

As indicacdes para PF em patologias ndo oncolégicas e em idade pediatrica estéo

sumarizadas na tabela Il.
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DOENCAS
HEMATOLOGICAS

PATOLOGIAS DO

DOENCAS AUTOIMUNES

APARELHO
REPRODUTOR FEMININO

DOENCAS GENETICAS

BENIGNAS

TABELA II-INDICAGOES PARA PF EM PATOLOGIAS NAO ONCOLOGICAS EM IDADE PEDIATRICA

CAUSAS DE
PATOLOGIA INFERTILIDADE
Efeito vaso oclusivo;
ANEMIA Transfusdes crénicas;
FALCIFORME Transplante de células
estaminais

hematopoiéticas.

Transfusdes crénicas;
TALASSEMIA Transplante de células
MAJOR estaminais
hematopoiéticas.

Presenca de anticorpos da
tiroide na zona pellacida
DOENCAS DA que g\fetam a fertilizacéo de
TIROIDE ovocitos;
Disfungéo na libertagéo de
hormonas.

Ooferite autoimune;
LUPUS Atraso na puberdade;
ERITEMATOSO Tratamento com
SISTEMICO corticosteroides e
ciclofosfamida.

TUMORES
BENIGNOS DO
OVARIO
e Cirurgias recorrentes.
TORCAO DO
OVARIO

Estado inflamatério

persistente;
ENDOMETRIOSE Ades0es pélvicas;

Distor¢ao tubaria;

) Degeneracao testicular;
SINDROME Deplecao de células
KLINEFELTER germinativas;

Degeneracao folicular;

SINDROME DE Amenorreia primaria.
TURNER

Diminuicdo da funcéo

) ovarica;
SINDROME DO X' piminuigio do namero de
FRAGIL foliculos dos ovarios.

Diminuicdo dos foliculos
primordiais;

GALACTOSEMIA  Criptorquidismo e diminuicéo
do volume do esperma.

TECNICAS DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE

Criopreservacao de ovocitos (raparigas pos puberes)
Criopreservacéao de tecido ovarico (raparigas pré-puberes e
pés puberes)

Criopreservacado de esperma (rapazes pds puberes)
Criopreservacao de tecido testicular (rapazes pré-puberes)

Criopreservacédo de ovdcitos (raparigas pés puberes)
Criopreservacao de tecido ovarico (raparigas pré-puberes e
pés puberes)

Criopreservacao de esperma (rapazes pds puberes)
Criopreservacao de tecido testicular (rapazes pré-puberes)

N&o existem recomendacbes para PF.

Criopreservacédo de ovacitos (se doencga inativa)
Criopreservacao de tecido ovarico (raparigas pré-puberes e
pés puberes)

Agonistas da GnRH (raparigas)

Criopreservacao de esperma (rapazes pds puberes)
Criopreservacao de tecido testicular (rapazes pré-puberes)

Criopreservacéao de ovocitos (raparigas pos puberes, apesar
da mé resposta a estimulacao ovarica)

Criopreservacao de tecido ovarico (raparigas pré-puberes e
pés puberes)

Criopreservacdo de ovdcitos (raparigas pés puberes; é a
técnica mais apropriada)

Criopreservacédo de tecido ovérico (quando ndo é possivel
realizar estimulagcé@o ovérica ou ooforectomia obrigatoria).

Criopreservacado de esperma;
Criopreservacéao de tecido testicular no inicio da puberdade;
MicroTESE.

Criopreservacdo de tecido ovarico se HAM<2ng/ml em
raparigas pré-puberes;

Criopreservacdo de ovocitos em raparigas pOs puberes
independentemente dos niveis de HAM.

Poucos estudos realizados até a atualidade, mas em
raparigas pos puberes pode recorrer-se a criopreservagao
de ovacitos.

N&o existem recomendacdes para PF como pratica comum.
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