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RESUMO

O céncer néo é incomum nem incurdvel: 85% dos doentes com menos de 45 anos diagnos-
ticados nos EUA em 2002 sobreviveram mais de 10 anos. As maiores taxas de sobrevivéncia
verificam-se nos doentes jovens com céncer da mama, testicular e hematolégico. Contudo,
é para tratar estes tumores que sdo usados os farmacos mais gonadotéxicos, assim como
doencas hematoldgicas e autoimunes também requerem terapéuticas potencialmente lesi-
vas para as gonadas para o seu controle. O comité ético da Sociedade Americana de Medicina
da Reproducao considera que “existem fortes argumentos para a preservacao da fertilidade
em doentes jovens com cédnceres tratdveis”. Cabe ao médico assistente (oncologista, hema-
tologista, cirurgido, internista) decidir o tratamento do paciente e considerar: o risco de
faléncia ovarica/testicular; o progndstico e o timing para iniciar tratamentos. Por outro lado,
ao especialista em medicina da reproducao cabe desenvolver estratégias para preservar
gametas/embrides de acordo com idade, tempo disponivel até inicio do tratamento, tipo de
cancer, status marital e risco de infertilidade com a terapéutica proposta. A colaboracdo con-
tinua entre esses especialistas, incluindo os doentes e os parceiros, é a chave para a tomada
de decisdes que permitam a preservacdo da funcdo reprodutiva apds controle da doenca de

base.
© 2015 Sociedade Brasileira de Reprodu¢dao Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Todos os direitos reservados.

Fertility preservation in oncologic patients or undergoing gonadotoxic
therapies: state of art

ABSTRACT

Cancer is not unusual neither incurable: in USA 85% of patients under 45 years diagnosed in
2002 survived more than 10 years. The highest survival rates occur in young patients with
breast, testicular and hematologic cancer. However, these tumors are treated with drugs
wich most affect fertility and there is evidence that the discussion of preserving fertility is
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of great importance. Moreover, hematologic and autoimmune diseases may also require the
use of potentially gonadotoxic drugs for their control. The ethics committee of the Ame-
rican Society for Reproductive Medicine believes that “there are strong arguments for the
preservation of fertility in young patients with treatable cancers”. It is up to the physician
(oncologist, hematologist, surgeon, internist) to decide the best treatment to the patient
evaluating the risk of ovarian/testicular failure; the prognosis and the timing to start tre-
atments. Moreover, the specialist in reproductive medicine should develop strategies to
preserve gametes/embryos according to: age; time to treatment; type of cancer; marital sta-
tus and risk of infertility, with the proposed therapy. The ongoing collaboration between
these specialists, including patients and partners in the discussion, is the key to making
decisions that allow the preservation of reproductive function after control of the primary

disease.
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Introducao

A faléncia ovdrica iatrogénica é induzida por agentes cito-
téxicos agressivos necessarios para o controle de doencas
malignas ou autoimunes e pela ooforectomia bilateral por
indica¢des benignas ou malignas. Os tratamentos com dro-
gas gonadotdxicas ou radioterapia pélvica tém o potencial de
acelerar a atrésia folicular e expdr essas doentes a um risco
significativo de faléncia ovarica.

Os avancos na detecdo precoce e no tratamento oncolégico
oferecem ao paciente em idade reprodutiva uma probabili-
dade significativa de cura. Dessa forma, questdes como a
qualidade de vida em longo prazo da qual fazem parte a
fertilidade futura devem ser parte integrante dos cuidados
oncoldgicos. A preservacdo da fertilidade é frequentemente
possivel e deverd ser abordada de forma precoce, uma vez
que quanto maior o tempo disponivel antes do inicio da tera-
péutica, maiores serdo as opgoes e probabilidade de sucesso.
A discussao da preservacao da fertilidade em doentes onco-
légicos, ou submetidos a terapéuticas gonadotéxicas, em
idade reprodutiva, deverd primar pela multidisciplinaridade:
oncologistas, ginecologistas, cirurgides, urologistas, hemato-
logistas, embriologistas, equipe de enfermagem e psicélogo.
Pacientes que nao pretendam atrasar o tratamento, mulhe-
res na pés-menopausa e pacientes com doenga terminal ndo
serdo candidatos.

Objetivo

Avaliar o atual estado da arte na preservacao da fertilidade em
doentes oncolégicos ou sob terapéutica gonadotdxica.

Métodos

Revisdo sistematica de literatura cientifica por meio da Pub-
Med, Ovid e Medline. Foram selecionados 46 artigos para
revisdo, publicados entre 1977 e 2015, em portugués e inglés,
incluindo apenas estudos feitos em seres humanos.

Infertilidade associada a antineopldsicos e radiagdo
pélvica

As pacientes deverao ser submetidas a uma avaliacdo da ferti-
lidade previamente ao inicio do tratamento, que devera incluir
avaliacdo da funcgdo ovérica através do doseamento de FSH,
estradiol, hormoénio anti-Miilleriano (AMH) e uma avaliacdo
ecografica com contagem folicular estimada.

Os tratamentos oncolégicos prejudicam a fertilidade ndo sé
pela remocao cirdrgica de 6rgaos reprodutivos como também
por afetar, através da quimoterapia/radioterapia, a funcéo
ovarica. Quer os farmacos citotéxicos, quer a radiacdo ioni-
zante podem inibir a divisdo celular e o funcionamento correto
do DNA e provocar o dano, muitas vezes irreversivel, dos foli-
culos.

A radioterapia usada para canceres cervicais ou retais, para
a irradiacdo dos ganglios pélvicos em pacientes com linfomas
ou a irradiacdo corporal total prévia a transplante medular
expdem os ovarios a altas doses de radiacdo”. A dose total esti-
mada de radiagcdo necessaria para aumentar o risco de faléncia
ovarica precoce situa-se nos 20 Gy. Essa dose é potencialmente
menor em mulheres com mais de 35 anos.” Estima-se que
uma dose de 20-35 Gy causa infertilidade em 22% dos doen-
tes e acima de 35Gy em 32%.> A radioterapia pélvica exerce
também o seu efeito no tutero e é responsavel por alteracdes
endometriais.*

A quimioterapia afetard a capacidade reprodutiva da
mulher quanto menor for a sua reserva ovdarica.” As paci-
entes com maior risco de toxicidade ovarica sdo as que
requerem tratamento com agentes alquilantes como a ciclo-
fosfamida. Numa anélise de mais de 2.500 pacientes tratadas
para cincer de mama com multiplos ciclos de agentes
alquilantes, como a ciclofosfamida/metotrexato/5-fluoracilo,
o risco de amenorreia foi de 40% em mulheres com menos
de 40 anos e 76% em mulheres com mais de 41 anos.”
O tratamento com regimes baseados em antraciclinas como
a doxorrubicina/ciclofosfamida permite diminuir a dose
de ciclofosfamida e o risco de faléncia ovérica precoce.’
O impacto na fertilidade com o uso de taxanos, trastuzumab
e bevacizumab néo foi ainda avaliado de forma rigorosa.”
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