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RESUMO

Introducdo: O cancer se desenvolve através de células que se multiplicam desordenadamente,
e que podem ser originarias de diversos tecidos e 6rgdos. Em mulheres, as neoplasias do sistema
reprodutor apresentam elevada incidéncia, e também um novo desafio na abordagem
terapéutica, a preservacao da fertilidade das pacientes. Objetivos: Analisar as evidéncias atuais
acerca da perda e preservacao de fertilidade em pacientes oncoldgicas. Metodologia: Revisdo
integrativa baseada em artigos cientificos encontrados nas bases de dados da Biblioteca Virtual
de Saude (BVS), SCIELO, MEDLINE e LILACS a partir da combinacdo dos descritores
“Preservacdo da fertilidade”, “Oncologia”, “Neoplasias ovarianas” e “Neoplasias de mama”.
Os critérios de inclusdo foram: estudos realizados num periodo de dez anos (2013 a 2023), em
portugués ou inglés, disponiveis gratuitamente. Foram excluidos artigos publicados
anteriormente ou n&o relacionados ao tema. Por fim, 29 estudos foram selecionados para a
realizacdo da revisdo. Discussdo: O tratamento dos tumores ginecologicos pode envolver a
remocdo de Orgdos reprodutivos e o0 uso de agentes terapéuticos como a radioterapia e a
guimioterapia, que podem gerar disfuncdo ovariana e toxicidade para as gbnadas, culminando
em um quadro de infertilidade. A criopreservacdo é um método muito utilizado para preservar
0s odcitos ou mesmo embriBes ja formados, para posterior realizacdo de fertilizacdo in vitro.
Para pacientes pediatricos, surge a técnica de preservacdo de tecido ovariano, que pode ser
reimplantado na paciente, mas o método ainda esta sob andalise. Além disso, existe a opc¢do de
transpor 0s ovarios, nos casos da realizacao de radioterapia pélvica, para outros locais onde ndo
serdo atingidos, e também de supressdo do estimulo ovariano em casos de uso de terapias
gonadotoxicas, objetivando reduzir o efeito destas sobre o drgdo. Conclusdo: Os avangos na
area permitem a preservacdo da fertilidade em muitas pacientes e corroboram para o
investimento em novas pesquisas e desenvolvimento de métodos, para que cada vez mais
mulheres em tratamento oncoldgico possam ter a possibilidade de gerar um filho de forma
segura.

Palavras-chave: fertilidade, reproducao, pacientes oncologicos.

ABSTRACT

Introduction: Cancer develops through cells that multiply disorderedly, and that can originate
from various tissues and organs. In women, neoplasms of the reproductive system have a high
incidence, and also a new challenge in the therapeutic approach, the preservation of the fertility
of the patients. Objectives: To analyze the current evidence on the loss and preservation of
fertility in cancer patients. Methodology: Integrative review based on scientific articles found
in the databases of the Virtual Health Library (VHL), SCIELO, MEDLINE and LILACS from
the combination of the descriptors "Fertility preservation™, "Oncology", "Ovarian neoplasms"
and "Breast neoplasms”. The inclusion criteria were: studies conducted within a ten-year period
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(2013 to 2023), in Portuguese or English, freely available. Articles published previously or not
related to the theme were excluded. Finally, 29 studies were selected for the review. Discussion:
The treatment of gynecological tumors may involve the removal of reproductive organs and the
use of therapeutic agents such as radiotherapy and chemotherapy, which can generate ovarian
dysfunction and toxicity to the gonads, culminating in a condition of infertility.
Cryopreservation is a widely used method to preserve oocytes or even embryos already formed,
for later in vitro fertilization. For pediatric patients, there is the technique of preserving ovarian
tissue, which can be reimplanted in the patient, but the method is still under analysis. In
addition, there is the option of transposing the ovaries, in cases of pelvic radiotherapy, to other
sites where they will not be affected, and also suppression of ovarian stimulation in cases of
use of gonadotoxic therapies, aiming to reduce the effect of these on the organ. Conclusion:
Advances in the area allow the preservation of fertility in many patients and corroborate the
investment in new research and development of methods, so that more and more women
undergoing cancer treatment can have the possibility of safely generating a child.

Keywords: fertility, reproduction, cancer patients.

1 INTRODUCAO

O céancer é um conjunto de doencas causadas pela proliferacdo exacerbada de células
gue possuem uma mutacdo patogénica. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), em 2018 o cancer foi uma das principais causas de morte no mundo, sendo o cancer de
mama e de colo do Gtero os mais comuns em mulheres®. O rastreio populacional e a vacinagio
contra o papiloma virus humano (HPV), surgem como formas de evitar o desenvolvimento ou
evolucdo das neoplasias do colo do Utero, ainda assim, em 2020, quase 1 milhdo de novos casos
foram relatados no mundo em mulheres de 0 a 39 anos, segundo a Agéncia Nacional de pesquisa
sobre Cancer (IARC) e Organizagio Mundial da Satde (OMS)*2,

Além do colo uterino, as neoplasias podem acometer outros 6rgdos do sistema
reprodutor feminino, causando impacto na reproducdo e em todo o contexto sécio-emocional
da mulher. Os tratamentos disponiveis para 0s casos sdo a retirada cirirgica dos 6rgaos
reprodutores necessarios em cada caso, 0 uso de agentes quimioterapicos e a radioterapia.
Contudo, esses tratamentos causam efeitos adversos expressivos, que tém grande influéncia na
qualidade de vida como: nefrotoxicidade, alteracGes cardiovasculares e esterilidade. A
quimioterapia, em especifico, age em varias fases da divisdo celular, afetando inclusive a
proliferacdo de ceélulas saudaveis como as germinativas. J& a radioterapia, em algumas
dosagens, pode causar infertilidade pela sensibilidade ovariana a radiacio® * *.

Por isso, o aconselhamento quanto a fertilidade deve ser feito antes do inicio do
tratamento oncoldgico, para que seja tracado um plano terapéutico juntamente com o

planejamento familiar. Para isso, algumas alternativas tém sido desenvolvidas como:
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vitrificacdo de ovocitos, criopreservacdo de embriGes ou ovdcitos atraves de estimulagdo
ovariana controlada, cirurgias poupadoras de fertilidade, transplante de tecido ovariano fresco
e terapia hormonal com progestagenos. Cada paciente deve ser avaliada de forma individual e
a terapéutica definida de acordo com o quadro®®.

Mesmo que a mulher seja submetida ao procedimento de preservacédo da fertilidade, em
alguns casos, a concepcao ainda € muito dificil e uma equipe multidisciplinar deve acompanhar

0s casostP.

2 OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo analisar as evidéncias atuais acerca da perda e
preservacao de fertilidade em pacientes oncoldgicas. Além disso, o estudo visa explicitar os
diferentes métodos de preservacdo da fertilidade disponiveis atualmente e dissertar acerca dos

avancos na area.

3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo realizado através de revisdo integrativa da literatura. A revisao
foi elaborada com base nas seguintes etapas: definicdo dos objetivos da pesquisa;
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos; delimitacdo das informacdes a
serem extraidas dos estudos selecionados; analise dos resultados; discussdo e apresentacdo de
tais resultados.

Uma vez definida a pergunta norteadora: “Como a fertilidade ¢ afetada em pacientes
oncologicos e quais os procedimentos disponiveis para sua preserva¢do?” iniciou-se a busca
pelos estudos. A pesquisa foi realizada através das bases de dados da Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), SCIELO, MEDLINE e LILACS a partir da combinagdo dos descritores “
Preservagao da fertilidade”, “Oncologia”, “Neoplasias ovarianas” e “Neoplasias de mama”. Os
dados foram levantados de abril a junho de 2023.

Para a selecdo dos artigos, os critérios de inclusdo foram: estudos realizados num
periodo temporal de 10 anos (2013 a 2023), em portugués ou inglés e que estivessem
disponiveis na integra gratuitamente. Foram excluidos artigos publicados em um periodo
anterior ao estabelecido ou que ndo se relacionassem com a tematica pesquisada. Os artigos
utilizados para embasamento tedrico da revisdo ndo seguiram tais critérios, sendo estes

referentes apenas aos estudos que seriam comparados para levantamento de dados.
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Ao final da pesquisa, 33 artigos se enquadraram nas normas estabelecidas, 4 deles foram
excluidos ap6s a andlise dos resumos. Com isso 29 att foram selecionados para integrar a

presente revisao.

4 DISCUSSAO

O tratamento dos carcinomas ginecolégicos pode envolver a remocdo de Orgaos
reprodutivos e o0 uso de agentes toxicos, tais como a radioterapia pélvica e a quimioterapia.
Cada tipo de terapéutica tém diferentes riscos para a satde reprodutiva, 0s quais podem variar
também de acordo com a dose utilizada, com a idade e a reserva folicular da paciente, com a
droga de escolha e com a duracéo do tratamento®!1°,

Um dos principais tratamentos utilizados na oncologia é o quimioterapico, devido a sua
atuacdo sistémica. No entanto, as drogas quimioterapicas comumente utilizadas como a
procarbazina, cisplatina e os agentes alquilantes (ciclofosfamida, melfalano, clorambucil)
apresentam altos niveis de genotoxicidade. Essa terapéutica, além das alteracGes nas cadeias de
DNA, acarreta na fibrose ovariana, na queda nos horménios reprodutivos, na deplecéo
folicular, e na apoptose dos ovacitos, resultando na disfungédo ovariana e na menopausa precoce.
Cabe ressaltar que as criancas sdo mais resistentes a genotoxicidade, sendo mais tolerantes a
quimioterapia antes de manifestar a faléncia ovariana prematura®1"18,

Outro tratamento comumente utilizado para carcinomas ginecoldgicos é a radioterapia,
a qual interfere diretamente na saude reprodutiva. Isso ocorre pois a radiacdo exerce efeito nos
foliculos primordiais, na musculatura uterina e no endométrio, causando uma hipoproliferacdo
endometrial hormoénio-resistente. Estima-se que em 22% dos pacientes, uma dose de 20-35 Gy
causa infertilidade e que uma dose acima de 35 Gy causa em 32% deles. Além disso, cabe
ressaltar que quanto mais velha a paciente, menor a dose necessaria para induzir esterilidade,
provavelmente pela existéncia de uma reserva folicular menor?®.

Por fim, ha também o tratamento por meio da remocdo cirtrgica dos 6rgaos reprodutores
femininos. A cirurgia pode consistir na histerectomia total, com a remocdo completa do Utero
e preservacdo da funcdo ovariana, subtotal, com a remocao apenas do corpo uterino, ou radical,
com a remog&o completa do (Gtero, da porgdo superior da vagina e do paramétrio 1822,

Assim, técnicas sdo necessarias paraa preservar a fertilidade em pacientes antes ou
durante o tratamento de tumores ginecologicos. Tais técnicas consistem na: Criopreservacéo de
Embrides, Criopreservacdo de Odcitos Imaturos ou Maduros, Criopreservacdo de Tecido

Ovariano (CTO) e Transposicdo Ovariana (Ooforopexia) e no uso de Analogos de GnRH 2%
27
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4.1 CRIOPRESERVACAO DE EMBRIOES

A criopreservagao de embrido € a técnica para preservacdo da fertilidade mais antiga e
reconhecida, tendo estabelecido altas taxas de sucesso. Esse método, que surgiu na década 80
para uso na fertilizagdo in vitro (FIV), consiste basicamente na exposic¢do do embrido a baixas
temperaturas®®.

As pacientes submetidas a essa técnica passam por um processo de estimulacéo ovariana
controlada, com o uso de inje¢cBes subcutaneas de gonadotrofinas para promover o crescimento
multifolicular. Apo6s 10 a 14 dias dessa estimulacéo, é realizada a puncgéo aspirativa folicular
transvaginal, seguida da fertilizacdo dos oocitos em laboratorio. Por fim, o embrido é
criopreservado usualmente em fase de blastocisto, através do congelamento. O embrido podera
ser utilizado no futuro pela transferéncia intra uterina, ap6s o término do tratamento oncol4gico
da paciente!® 2,

No entanto, a criopreservacdo de embrides apresenta algumas desvantagens, que
incluem: a necessidade de sémen de doacdo, problemas éticos e religiosos de conservagdo do
embrido, o tempo necessario para coleta do odcito, durante o qual o tratamento oncol6gico
precisa ser atrasado ou interrompido, e a impossibilidade do realizamento da técnica em

mulheres pré-paberes sem adiantar a puberdade®®.

4.2 CRIOPRESERVACAO DE OOCITOS IMATUROS OU MADUROS

A criopreservacdo de oocitos soluciona os problemas éticos, religiosos e da falta de
parceiros ou doadores de sémen da criopreservacdo de embrides, visto que eles sdo preservados
sem estarem fertilizados™®.

A técnica inclui duas abordagens: a preservagdo do o6cito maduro e a preservagao do
odcito imaturo. A primeira é ideal para mulheres pos puberes e em tratamento oncoldgico que
pode ser adiado ou pausado, visto que é necessaria a estimulacdo ovariana controlada (EOC).
Ja a segunda é ideal para mulheres pré-plberes, para aquelas que apresentam neoplasias
agressivas, as quais o tratamento ndo pode ser postergado ou interrompido, para aquelas com
carcinomas hormdénio-dependentes ou para aquelas com Sindrome do Ovario Policistico (SOP),
uma vez que nessa técnica nao existe necessidade de realizar a EOC. Os 0dcitos nesse caso
serdo obtidos por meio da pungéo aspirativa e passardo pelo processo de maturagéo in vitro®2,

No entanto, esse método ainda apresenta alguns obstaculos, como a maior
vulnerabilidade dos odcitos a sofrerem danos. Além disso, apesar da funcéo reprodutiva da
paciente ser mantida, a funcdo hormonal ndo é retomada, ja que ndo ocorre o restabelecimento

da esteroidogénese®®.
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4.3 CRIOPRESERVAC,‘AO DE TECIDO OVARIANO (CTO)

A Criopreservagdo de Tecido Ovariano (CTO) é uma técnica alternativa e desafiadora
para preservar a fertilidade da paciente oncologica, sendo atualmente a Unica opcao para
pacientes pediatricos e para pacientes com doencas horménio-dependentes®.

Consiste na ressec¢cdo do ovario prévia ao inicio do tratamento de neoplasias e na
criopreservacdo da regido cortical ou do ovario inteiro. O ideal € que seja realizada a
preservacdo total do 6rgdo, no entanto essa meta é bastante desafiadora, visto que, devido a sua
dimensao, o criocongelamento € dificultado. Sendo assim, o mais usual é a criopreservacao da
regido cortical do ovario, que € mais fina e suporta melhor o criocongelamento®®.

Por fim, aproximadamente 2 anos ap6s o procedimento e descartada a possibilidade de
recidiva da doenca, o tecido extraido e criopreservado deve ser reimplantado e espera-se que
apos algumas semanas apds o enxerto, a funcdo ovariana seja estabelecida. A técnica, no
entanto, ainda é experimental e apresenta algumas preocupacdes, como lesbes no tecido
ovariano decorrentes de isquemia e reperfusdo apds o descongelamento e a possibilidade de
ocorrer a reinsercdo de células malignas as pacientes apds o tratamento oncolégico. Por esta
razdo, € necessario um exame minucioso do tecido ovariano antes da criopreservacdo e

reimplante!®24,

4.4 TRANSPOSICAO OVARIANA (OOFOROPEXIA)

A transposicdo ovariana, ou ooforopexia, € um método que consiste na mudanca da
posicdo anatémica dos ovarios de mulheres que serdo submetidas a radioterapia para o
tratamento de neoplasias. Com isso, ha o afastamento dos ovarios do campo de radiagdo. Uma
das vantagens desse método esta no fato da preservacao da funcéo dos ovarios, com a paciente
apresentando ciclos menstruais e dosagens hormonais regulares ap0s o tratamento. No entanto,
a técnica apresenta alguns riscos, como faléncia ovariana prematura, formacdo de cistos
ovarianos, tor¢do do pediculo vascular do ovario e migracao dos ovarios de volta para a sua
posicéo original® 27-29,

Os vasos que nutrem 0s ovarios sdo conservados nessa técnica e deve haver cautela para
evitar estiramentos ou torgdes que possam comprometer o suprimento sanguineo dos ovarios.
Varios locais ja foram utilizados para se posicionar 0s ovarios, como atras do Utero, na regido

parietocolica, acima da crista iliaca e no tecido subcutaneo?®.
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4.5 SUPRESSAO OVARIANA COM AGONISTAS GNRH

Anélogos de GnRH (Horménio Liberador de Gonadotrofinas) sdo utilizados para
preservacdo da fertilidade antes do inicio do tratamento oncologico. Esse agonista atua na
hipdfise e inibe de forma reversivel a secrecdo de gonadotrofinas para niveis pré-puberais, com
consequente supressdo ovariana. Dessa forma, os ovarios tornam-se menos sensiveis a
terapéutica quimioterapica®®.

Devido a falta de estudos de qualidade que analisam os efeitos da técnica a longo prazo,
ainda é controversa a seguranca e a eficacia da abordagem. Além disso, cabe ressaltar que o
procedimento tem como efeitos secundarios a sintomatologia vasomotora e a perda de massa

Ossealt 19,

5 CONCLUSAO

A técnica escolhida para preservar a fertilidade da mulher deve ser escolhida de forma
individualizada. Algumas técnicas ja& demonstraram resultados bem-sucedidos, enquanto
outras, ainda precisam de melhorias na sua total aplicabilidade. Sendo assim, o investimento

cientifico e financeiro em pesquisas deve ser incentivado.
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