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RESUMO

Introducdo: O céancer engloba um conjunto de mais de 100 doencas que
possuem, em comum, o crescimento e a multiplicacdo desordenada e anormal das
células. O cancer atualmente constitui uma das principais causas de morte no mundo,
sendo uma a cada seis mortes relacionadas a doenca. No Brasil, segundo projecdes
do Instituto Nacional de Cancer, serdo diagnosticados 625 mil novos casos a cada
ano. Diante disso, todas as mulheres devem ser informadas sobre os riscos da
infertilidade gerados pelos tratamentos oncolégicos, uma vez que a maioria desses
tratamentos podem causar insuficiéncia ovariana prematura, devido a toxicidade
ovariana dos agentes quimiotergpicos no qual sdo submetidas. Diversas técnicas
podem ser empregadas na preservacao da fertilidade feminina, destacando a técnica
de fertilizacao in vitro (FIV). Objetivo: Analisar a importancia da técnica de fertilizacéo
in vitro como uma metodologia da oncofertilidade na preservacao da fertilidade em
mulheres em tratamento oncoldgico. Metodologia: revisdo bibliografica do tipo
narrativa onde foram selecionados artigos cientificos disponiveis nas bases de dados
virtuais em saude: PubMed, MEDLINE, NCBI, LILACS, SciElo, BVS, e Elsevier, e sites
como INCA e OPAS. Os descritores utilizados foram: Fertiliza¢do in vitro, preservacéo
da fertilidade, oncofertilidade, neoplasia maligna e fertilidade feminina. Resultados:
Existem varias opgOes para a preservagao da fertilidade em mulheres com céncer.

Para uma mulher com 53% de chance de gerar um bebé nascido vivo usando FIV
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padrdo, a chance de sucesso ao realizar a técnica de FIV de ciclo natural varia de
34% a 53%. Concluséo: Atualmente ndo ha na literatura uma técnica descrita como
padrdo-ouro para a preservacao da fertilidade, entretanto, a FIV se apresenta como
uma técnica promissora para fornecer uma oportunidade futura para superar a

esterilidade induzida pelo tratamento oncoldgico.

Palavras-chave: Cancer; Neoplasia maligna; Fertilidade; Fertilizagdo in vitro;

Oncofertilidade.

ABSTRACT

Introduction: Cancer encompasses a set of more than 100 diseases that have,
in common, the disordered and abnormal growth and multiplication of cells. Cancer is
currently one of the leading causes of death in the world, with one in six deaths related
to the disease. In Brazil, according to projections from the National Cancer Institute,
625,000 new cases will be diagnosed each year. Therefore, all women should be
informed about the risks of infertility generated by cancer treatments, since most of
these treatments can cause premature ovarian failure, due to the ovarian toxicity of the
chemotherapeutic agents to which they are submitted. Several technigues can be used
to preserve female fertility, highlighting the in vitro fertilization (IVF) technique.
Objective: To analyze the importance of the in vitro fertilization technique as an
oncofertility methodology in the preservation of fertility in women undergoing cancer
treatment. Methodology: narrative literature review where scientific articles available in
virtual health databases were selected: PubMed, MEDLINE, NCBI, LILACS, SciElo,
BVS, and Elsevier, and sites such as INCA and PAHO. The descriptors used were: in
vitro fertilization, fertility preservation, oncofertility, malignant neoplasm and female
fertility. Results: There are several options for fertility preservation in women with
cancer. For a woman with a 53% chance of having a live-born baby using standard
IVF, the chance of success when performing the natural cycle IVF technique ranges
from 34% to 53%. Conclusion: Currently, there is no technique described in the
literature as the gold standard for fertility preservation, however, IVF presents itself as
a promising technique to provide a future opportunity to overcome sterility induced by

cancer treatment.
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1 INTRODUCAO
O céancer consiste no crescimento descontrolado e anormal de células
anaplésicas no corpo. Atualmente, € uma das principais causas de morte no mundo,
sendo uma a cada seis mortes relacionadas a doenca 1. No Brasil, segundo projecdes
do Instituto Nacional de Céancer, serdo diagnosticados 625 mil novos casos a cada

ano [@,

O termo 'oncofertilidade’ foi criado em 2006 e caracteriza um novo conceito que
descreve uma rede integrada de recursos clinicos que se concentram no
desenvolvimento de métodos para poupar ou restaurar a funcao reprodutiva em
pacientes em tratamento oncolégico. Esse campo de estudo busca integrar em uma
Gnica disciplina as areas de oncologia, pediatria, ciéncia reprodutiva e medicina,
biomecéanica, ciéncia dos materiais, matematica, ciéncias sociais, bioética, religido,
pesquisa politica, direito e ciéncia cognitiva e de aprendizagem. A integracdo dessas
disciplinas em uma s6 foi criada a fim de proporcionar uma abordagem interdisciplinar
por comunidades de pesquisa e clinicas, com o objetivo de preservar a fertilidade (1.

Dessa forma, ao se planejar o tratamento oncoldgico em mulheres jovens,
deve-se considerar que, a fertilidade pode ser afetada diretamente pelo cancer, pois
este pode interferir na fisiologia dos 6rgdos reprodutores e/ou pelos tratamentos locais
e sistémicos [,

A capacidade reprodutiva pode ser seriamente afetada por diferentes
condicbes como idade, sindromes genéticas, e também pelos tratamentos,
principalmente aqueles com toxicidade gonadal ©®!, como é o caso dos tratamentos
guimioterapicos, radioterapicos ou cirlrgicos, que podem provocar a infertilidade e/ou
insuficiéncia ovariana prematura (IOP) [©l,

O tratamento do cancer podem ser feito através de cirurgia, quimioterapia,
radioterapia e transplante de medula 6ssea . Em muitos casos, é necessario
combinar mais de um tipo de tratamento, e este processo representa a causa mais
frequente de reducado da fertilidade nos pacientes, com até 80% dos sobreviventes

afetados 8.


https://www.inca.gov.br/tratamento/cirurgia
https://www.inca.gov.br/tratamento/cirurgia
https://www.inca.gov.br/tratamento/quimioterapia
https://www.inca.gov.br/tratamento/quimioterapia
https://www.inca.gov.br/tratamento/radioterapia
https://www.inca.gov.br/tratamento/radioterapia
https://www.inca.gov.br/tratamento/transplante-de-medula-ossea
https://www.inca.gov.br/tratamento/transplante-de-medula-ossea

Diante disso, a preservacéao da fertilidade (PF) € uma questao fundamental para
individuos em idade reprodutiva (tanto masculino quanto feminino) ou meninos e
meninas pré-plberes, cuja fertilidade futura pode estar comprometida [,

A fertilizag&o in vitro (FIV), uma das técnicas de reproducédo assistida, € uma
das opcoOes de preservacédo da fertilidade. Essa técnica baseia-se na manipulacdo de
ambos 0s gametas (espermatozoéides e oocitos) em laboratério, procurando obter
embribes de boa qualidade, a fim de realizar a fecundacdo do 6ocito pelo

espermatozoide fora do corpo da mulher, em uma placa de cultivo, em laboratorio 101,

O objetivo do artigo € analisar a importancia da técnica de fertilizacdo in vitro
como uma metodologia da oncofertilidade na preservacéo da fertilidade em mulheres
em tratamento oncoldgico. Essa tematica é de grande importancia visto que, segundo
dados fornecidos pelo SIH (Sistema de Internacdes Hospitalares), estima-se uma alta
no indice de internagdes por cancer em mulheres no territorio brasileiro. Ainda assim,
diante de todas as adversidades que o cancer pode apresentar, como 0s sintomas,
sequelas e insegurancas, ele também pode apresentar riscos de infertilidade devido
seus tratamentos. Como consequéncia, esses pacientes quando apresentam
problemas com a infertilidade podem desenvolver também problemas psicoldgicos,
fazendo assim com que a infertiidade n&do seja um problema somente de caréater

patoldgico, mas de carater psicossocial também.

2 METODOLOGIA

Neste trabalho foi realizado um estudo de revisao bibliografica do tipo narrativa
que apresenta caracteristica ampla, dessa forma, dispondo a caracterizar a
elaboracdo de um assunto ja determinado através de averiguacdes bibliogréaficas, e
analises de artigos preexistentes 11, empregando como referéncia esses materiais ja
apresentados acerca da oncofertilidade e a fertilizacdo in vitro. Para responder a
questao norteadora “a fertilizagao in vitro como aliada na preservacéao da fertilidade
de mulheres em tratamento oncolégico", realizou-se pesquisas de artigos nas bases
de dados: National Center for Biotechnology Information (NCBI), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Biblioteca SciELO- Scientific
Electronic Library Online, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Elsevier e PUBMED, e
nos sites Instituto Nacional do Cancer (INCA), e Organizacdo Pan-Americana da

Saude (OPAS). Os descritores utilizados foram: Fertilizacao in vitro, preservacéo da



fertilidade, oncofertilidade, neoplasia maligna e fertilidade feminina. Os critérios de
inclusao foram artigos abertos e completos que elucidam sobre a tematica do trabalho
e os critérios de exclusdo foram artigos de acesso fechado e que ndo estavam

relacionados diretamente ao tema.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 CANCER

O cancer engloba um conjunto de mais de 100 doencas que possuem, em
comum, o crescimento e a multiplicacdo desordenada e anormal de células. Nao é
uma doenca da atualidade pois, historicamente, ja foi detectada a partir de estudos
em mumias egipcias. Isso retrata que a doenca ja acometia o ser humano ha mais de
trés mil anos. Ela é considerada um grave problema de salde publica, em decorréncia
da amplitude epidemioldgica, social e econémica 121,

O cancer pode ser causado por modificacfes genéticas adquiridas através de
fatores externos e também como uma doenca genética passada de geracdo em
geracdo. Essas modificacdes sdo principalmente mutacdes no DNA das células
somaticas que se propagam através do processo de mitose, como demonstrado na
Figura 1.

As células possuem um ciclo no qual se multiplicam, crescem, diferenciam-se
e morrem. Esse processo constitui um processo de controle genético que é
desencadeado devido a varios sinais bioquimicos. Esse controle genético é
desempenhado por duas classes de genes especificos: 0s proto-oncogenes e 0s
genes supressores de tumor. Quando uma célula sofre alguma mudanca que possa
desencadear sua multiplicacdo descontrolada, ao invés de seguir o seu padréo de

diferenciagéo, pode originar uma futura linhagem tumoral [13.14. 561,

Os proto-oncogenes sao genes celulares normais que controlam o crescimento
celular e a diferenciacdo do organismo. Sob certas circunstancias podem transformar-
se em oncogenes, que sao genes dominantes no nivel celular que codificam proteinas
estimuladoras do crescimento, que contribuem para o descontrole da divisao celular
e o fendtipo maligno da célula. A partir do momento que ocorre uma mutacao em um
proto-oncogene, ele se torna um oncogene, um gene cujo produto ativo pode levar a

um crescimento celular desregulado, e a diferenciagéo 561,



Ja os genes de supressao tumoral, também chamados de genes supressores
de tumor, sdo genes recessivos no nivel celular e tem a fung&o de reprimir a diviséo,
como uma maneira de controlar esta divisdo. Mas a sua funcéo pode ser perdida ou

alterada por delecéo ou por uma mutagdo pontual 61,

Figura 1 - Mutacéo e céancer.
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Fonte: https://br.freepik.com/searchformat=search&query=cancer%20cell

O processo de formagdo do cancer denomina-se carcinogénese ou
oncogénese. Esse processo pode acontecer lentamente, podendo levar anos até que
a célula maligna se prolifere a ponto de dar origem a um tumor que seja perceptivel
[15], Esse processo é composto por trés estagios conforme demonstrado na Figura 2:

+ Estagio de iniciagdo, no qual os genes sofrem agdo dos agentes
cancerigenos.

» Estagio de promogéao, no qual os agentes oncopromotores atuam na célula ja

alterada.


https://br.freepik.com/searchformat=search&query=cancer%20cell

» Estagio de progressao, caracterizado pela multiplicacdo descontrolada e
irreversivel da célula 119,

Figura 2 - Passo a passo do processo de carcinogénese.

Estagio de iniciacdo: Estagio de promogdo: Estagio de progressdo:

Os genes sofrem agdo Os agentes oncopromotores Caracterizado pela multiplicagdo
dos agentes cancerigenos atuam na célula ja alterada descontrolada e irreversivel da célula

Fonte: Inca, 2011.

O cancer é uma doenca que acomete as dimensoes fisica, psicoldgica, social
e econdmica da vida de um individuo, contudo, os aspectos emocionais vivenciados
diante de uma enfermidade aparecem bastante diferenciados, pois no que diz respeito
as emocdes, as mulheres sdo percebidas como expressando as emocfdes numa
frequéncia mais alta do que os homens. Para a mulher, deparar-se com um
diagnéstico de cancer e submeter-se ao tratamento significa muitas vezes estar de
frente a bruscas alteracdes no estilo de vida, com a perda de planos futuros, com
desajustes nas relacfes interpessoais e principalmente com transformacdes na
propria subjetividade 161,

Por ser uma doenca de causas multifatoriais em geral, o curso clinico do cancer
€ dado a partir de sinais inespecificos e sintomas que muitas vezes nao sao
observados pelo paciente ou por profissionais de saude devido a barreiras
socioculturais e organizacionais. Por isso, 0 sistema de saude precisa profissionais
com olhar treinado para detectar possiveis alteracdes que possam caracterizar o
cancer 17,

Os tipos de cancer mais frequentes em mulheres sdo os de mama (29,7%),
célon e reto (9,2%), colo do utero (7,5%), pulmao (5,6%) e tireoide (5,4%). Entre
esses, esta o cancer de pele ndo melanoma, que representa 29,5% em mulheres [,

Em geral, a fertilidade feminina é afetada pela quimioterapia sistémica; radiacédo

para a pelve, abdémen ou cérebro; e cirurgias que removem 6rgaos reprodutivos. As



estimativas de risco de infertilidade ocasionado pelo tratamento oncolégico para um
individuo permanecem inexatas porque a maioria dos tratamentos envolvem regimes
multiagentes. Consequentemente, medidas substitutas de fertiidade, como
marcadores seéricos e retomada da menstruacdo, sdo frequentemente usadas para
estimar o risco de infertilidade 8,

O diagnostico de cancer pode acarretar efeito devastador na vida de quem o
recebe 9. Os impactos do seu tratamento na fertilidade estdo diretamente
relacionados a idade do paciente no momento do diagnéstico, e de fatores associados
ao tratamento, como o tipo, duragéo e intensidade da dose 0.

Os danos sao grandes, além da dor e desconfortos fisicos para o individuo, o
cancer pode causar desordem psiquica, social e econbmica. Nos paises
subdesenvolvidos, as perdas sdo mais intensas, principalmente se ndao existir um
sistema formal de saude em condi¢cGes de atender as suas necessidades. As perdas
econbmicas caracterizam-se pelos custos por procedimentos hospitalares,
medicamentos ou outros servi¢cos de salde necessarios e 0s custos indiretos como o

potencial produtivo perdido B4,

3.2 QUIMIOTERAPIA E IMPACTO DE AGENTES QUIMIOTERAPICOS NA
FERTILIDADE

O impacto dos tratamentos contra o cancer sobre a fertilidade feminina esta
diretamente relacionado com a idade das pacientes, o tempo de tratamento, 0
protocolo de quimioterapia e o total cumulativo da dose administrada 54,

A maioria dos agentes quimioterapicos atuam de forma n&o-especifica,
lesando tanto células malignas quanto normais 91,

A administracdo de quimioterapicos, necessaria para 0s tratamentos
oncologicos, resulta em danos agressivos aos ovarios. Essas drogas levam a
diminuicdo da fertiidade e a menores taxas de natalidade devido a efeitos
teratogénicos, causando ma formacdo do feto apds tratamento em mulheres
sobreviventes do cancer [?9,

Como consequéncia da quimioterapia, tem-se a destruicdo ovariana, atingindo

as células germinativas, que dao origem aos 00citos.



10

Nas mulheres, esse processo pode desencadear um grave problema de
infertilidade futura, uma vez que ja nascem com toda a reserva de o0citos que irdo
usar durante a vida. Ao nascer, possuem aproximadamente 2 milhées de foliculos

ovarianos e atingem a puberdade com aproximadamente 400 mil 58],

Os tratamentos em pacientes pediatricos tém efeitos secundarios a
médio/longo prazo podendo afetar a fertilidade e outras areas da saude reprodutiva

como o desenvolvimento pubertario, produg¢do hormonal e fungéo sexual 9,

Além disso, h&d consequéncias tardias para as pacientes, as disfuncbes
sexuais, como: insatisfacfes sexuais, dispareunia de penetracdo e diminuicdo da
libido 21,

Os quimioterapicos sdo divididos em 5 grupos de acordo com suas
especificacdes farmacoldgicas e fungdes, sendo: agentes alquilantes, antimetabdlitos,
antibiéticos, alcal6ides da vinca, miscelanea. As células neoplasicas possuem as
mesmas fases de crescimento das células normais (GO, G1, S- sintese; G2 e M-
mitose) e 0s agentes quimioterapicos podem agir em uma determinada fase do ciclo
celular (ciclo - especificos/ fase - especificos), ndo em uma fase especifica mas no
ciclo como um todo (ciclo - especificos/ fase ndo - especificos), ou ndo agir
necessariamente em fases de crescimento celular, mas em células de repouso (fase
GO - ciclo - ndo - especificas) 1?2,

Assim, os agentes quimioterapicos agem interferindo a divisdo celular em
alguma parte do seu ciclo ou mecanismo. A célula néo replicada esta na fase GO,
nesta fase o DNA apresenta-se com atividade nuclear baixa e sua dupla fita bem
enrolada. O proximo estagio é a fase G1, onde ocorre a preparagdo da célula para a
multiplicacdo e producédo de constituintes celulares necesséarios para a sintese de
DNA, fase S. Entre as fases G1 e S existem mecanismos reguladores que irdo afetar
a multiplicagdo celular, os oncogenes que ativam a multiplicagdo celular, as
interleucinas, a apoptose que provocam a morte celular, sdo alguns mecanismos que
tornam-se alterados. Na fase G2 ocorre a sintese de componentes da mitose, logo
apos ocorre a fase M que é a producéo do fuso mitético, apos a divisdo do material
nuclear ocorre a citocinese que é a divisdo da célula méde em duas células filhas,

finalizando o ciclo retornando a fase GO 23,
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Os agentes mais conhecidos como promotores de infertilidade séo os da classe
alquilante (classe de antineoplasicos que causam alteracfes nas cadeias de DNA,
impedindo a replicacdo celular) e os seus principais efeitos secundarios sao a fibrose
ovarica e a deplecao folicular e oocitaria prematura, aceleradas pela apoptose dos
ovocitos e das células da granulosa. Alguns dos agentes alquilantes sdo a
ciclofosfamida, o bussulfano e a procarbazina, sendo reconhecida a sua

genotoxicidade isoladamente ou em combinagdo de dois ou mais agentes 24,

3.3 RADIOTERAPIA E CIRURGIA ONCOLOGICA

Os tratamentos oncologicos prejudicam a fertilidade ndo s6 pela remocéo
cirargica de 6rgdos reprodutivos, mas também por afetar a funcdo ovariana, atraves
da quimioterapia/radioterapia. Os farmacos citotoxicos e a radiacdo ionizante podem
inibir a divisdo celular e o funcionamento correto do DNA e provocar o dano, muitas

vezes irreversivel, dos foliculos ovarianos [2°!,

A radioterapia tém diferentes riscos consoantes a dose, o campo de irradiacao
e 0 esquema de fracionamento utilizados durante o tratamento. Nas mulheres, a
irradiacdo abdominal e pélvica associa-se a um maior risco de faléncia ovariana
prematura (FOP). Existe uma maior tolerancia contra os riscos da FOP nos individuos

mais jovens por possuirem uma maior reserva folicular 124,

Os efeitos agressivos da radioterapia (RT) na fungéo reprodutora dos pacientes
oncolégicos estdo também comprovados, no caso da radiacdo incidir sobre 6rgéos
envolvidos na fertilidade. Pode afetar diretamente as goénadas ou causar danos na
hipdfise e/ou hipotalamo, dependendo de fatores como a dose e 0 esquema de
fracionamento, mas sobretudo do campo de irradiagdo. Na mulher, a idade, a data da
exposicao e, consequentemente, a reserva ovarica, parecem ser fatores preditivos
dos potenciais efeitos da RT, isto porque em doentes de idade mais avancada e,
portanto com menos foliculos, o risco de faléncia ovarica permanente é maior. Além
disso, a exposicdo a radiacdo pélvica pode causar fibrose do utero, perda de
lubrificacdo e estenose vaginal, entre outros, o que afetara também a capacidade

reprodutiva 126],

A dose total de radiagdo para a pelve necesséaria para aumentar o risco de

faléncia ovariana prematura (FOP) é estimada em 20 Gray (Gy), com falha em doses
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mais baixas em mulheres com 35 anos de idade ou mais. A radiacéo pélvica também
exerce um efeito sobre o Utero, causando altera¢c6es tanto na musculatura quanto no
fluxo sanguineo, o que pode levar a danos endometriais e maior taxa de complicacdes
obstétricas. Para pacientes que recebem tratamento de radiacdo direcionado ao
abdome e pelve, o risco dessas complicagcbes é mais pronunciado quando a
concepcao ocorre <1 ano apds a conclusdo da radioterapia 71,

A cirurgia oncolégica € um tipo de tratamento do cancer que consiste na
retirada do tumor através de operag¢des no corpo do paciente. Quando indicada, sua
intencdo € remover totalmente o tumor. O ato cirlrgico pode ter finalidade curativa,
guando h& deteccao precoce do tumor e € possivel sua retirada total ou finalidade
paliativa, quando o objetivo é de reduzir a quantidade de células tumorais ou de

controlar sintomas que comprometam a qualidade da sobrevivéncia do paciente 28],

As cirurgias do aparelho reprodutor feminino como a histerectomia e a
ooforectomia bilateral, ou do aparelho reprodutor masculino como a orquiectomia

bilateral originam infertilidade definitiva 241,

3.4 IMPACTOS DA INFERTILIDADE EM MULHERES JA EM TRATAMENTO
ONCOLOGICO

O diagndstico de cancer pode acarretar efeito devastador na vida de quem o
recebe . Os impactos do seu tratamento na fertilidade estdo diretamente
relacionados a idade do paciente no momento do diagnostico, e de fatores associados
ao tratamento, como o tipo, duracéo e intensidade da dose 0.

Os danos séo inestimaveis, além da dor e desconfortos fisicos para o individuo,
0 cancer pode causar desordem psiquica, social e econdmica. Nos paises
subdesenvolvidos, as perdas sao mais intensas, principalmente se ndo existir um
sistema formal de saude em condi¢cdes de atender as suas necessidades. As perdas
econbmicas caracterizam-se 0s custos por procedimentos hospitalares,
medicamentos ou outros servi¢os de salde necessarios e 0s custos indiretos como o

potencial produtivo perdido 31,
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3.5 TECNICAS DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE FEMININA

Existem vérias opcdes para a preservacao da fertilidade em mulheres com
cancer. A estratégia a ser escolhida vai depender da idade da paciente, o tempo
disponivel para que as medidas possam ser tomadas sem atrapalhar o sucesso do

tratamento oncoldgico e o tipo de cancer, conforme demonstrado na Figura 3 23,

Estratéﬁias para preservagdo da
fertilidade em pacientes com
cancer

Baixo risco de

en:gla\l:.lg::lo envolvimento
ovariano

| Quimioterapia |
nao pode esperar

Alto risco de

Congelamento de ovario

Transposi¢do Quimioterapia | piir?rifgszl:ilr ::;;1:2&20
ovariana Pode 2guarar 2 em outra espécie
@ ® sepanas e i (xanotransplante)
ovario - IVM
Congelamento Congelamento | |
delovéino T LD Transplante Transplante
ou embrides Topico Heterotépico
Tumor sensivel Tumor "'Ia°'
ao estrogénio SRR B
estrogénio
’_‘_‘ Estimulagio
. ; ovariana
Ciclo Estimulacdo  convencional

espontaneo ovariana com
tamoxifenos ou
inibidores de
aromatose

Fonte: Adaptado de Castellotti et. al., 2008.

Os meétodos comprovadamente eficazes para preservacdo da fertilidade
feminina disponiveis hoje sédo: o congelamento de embrides, a cirurgia ginecolégica
conservadora e a ooforopexia para os casos de radioterapia localizada. Todas as
demais técnicas existentes, algumas resumidas conforme demonstrada na Tabela 1,
embora apresentem resultados promissores, ainda sdo consideradas experimentais.

A escolha da melhor técnica para preservacéao de fertilidade aplicavel em cada

caso vai depender da idade da paciente, do tipo de tratamento, da existéncia ou nao
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de parceiro com quem deseje constituir prole, do tempo disponivel até o inicio da

quimioterapia e do potencial do cancer em produzir metastase ovariana 134,

Tabela 1 — Opc¢des de técnicas para preservacéao da fertilidade feminina

Técnica de
preservacgao

Procedimento

Vantagens

Desvantagens

Criopreservacgéo
de embrides (P)

Inducdo de ovulacao,
seguida de captacéo de
odcitos, fertilizagao in
vitro e transferéncia de
embrides

+ Atualmente disponivel
em qualquer centro de
reproducéo assistida,

com boas taxas de
gestagéo

» Requer adiamento do
inicio da quimioterapia
por 2 a 6 semanas * A
captacéo € um
procedimento invasivo
* Exige a existéncia de
um parceiro ou
aceitacdo de doacéo de
sémen
» Alto custo
* Numero limitado de
embribes congelados
* Implicagdes éticas em
caso de morte da
paciente

Ooforopexia (P)

Remocdo cirurgica dos
ovarios do campo de
irradiacdo, mantendo a
vascularizaco

* Internacao curta
* Facilidade técnica,
sendo passivel de
realizacdo sem a
necessidade de um
centro especializado

* Procedimento
cirdrgico
* Deve ser realizado
imediatamente antes
da Rtx, para evitar
retorno dos ovarios
para a posi¢éo original
* Pode haver
necessidade de FIV
posteriormente

Cirurgias
ginecoldgicas
conservadoras

(P)

Ressecc¢do do minimo
possivel de tecido
durante a cirurgia

* Nao constitui
tratamento adicional

» Exige habilidade
técnica do cirurgido
para que seja feita
ressecgdo completa do
tumor




Congelamento de
odcitos (1)

Inducdo de ovulacao,
seguida de captacgédo de
odcitos, seguida de
congelamento dos
mesmos, para utilizacédo
posterior em técnicas de
RA

» Pode-se congelar
grande namero de
o6citos
* Menores implicacdes
juridicas em
comparagao com
congelamento de
embrides em caso de
morte da paciente

15

* Requer adiamento do
inicio da quimioterapia
por 2 a 6 semanas * A
captacdo é um
procedimento invasivo
* Alto custo

Congelamento de
tecido ovariano

(1

Congelamento de um
fragmento de tecido
ovariano para reimplante
apos término do
tratamento oncolégico

* Possibilidade de
restabelecer fungéo
ovariana completa
(fertilidade e
esteroidogénese)

* Possibilidade de
gestagao esponténea *
Permite mais de uma
gestacéo ao longo da
vida

* Inviabilidade de
reimplante em casos de
alto risco para
metastase ovariana
* Trata-se de um
procedimento cirdrgico
para remogé&o do tecido
e outro para o
reimplante
* Risco de isquemia do
tecido apés o
reimplante

Supressao
ovariana quimica
(GnRHa) ()

Uso de medicacdes
hormonais para protecao
de tecido ovariano
durante a quimio e/ou
radioterapia

* Nao ha necessidade
de procedimento
cirurgico * Nao ha

necessidade de
adiamento do inicio do
tratamento oncolégico

* Necessidade de uso
de medicac¢do durante
e, eventualmente, apés
a quimioterapia
* Alto custo

Fonte: Adaptado de E Silva et. al.; 2006.

3.6 FERTILIZACAO IN VITRO NA ONCOFERTILIDADE

A fertilizacdo in vitro (FIV) é a técnica de reproducdo assistida que visa a
manipulagdo de ambos os gametas (espermatozoides e o0citos) em laboratério,
procurando obter embriées de boa qualidade, a fim de realizar a fecundacéo do odcito
pelo espermatozéide fora do corpo da mulher, em um laboratorio e, apds 10 a 15 dias
ocorre a introducdo do embrido no Gtero ou nas tubas uterinas 1%, Segundo dados
fornecidos pela ANVISA, em 2019 houve no total 43.956 ciclos de fertilizagc&o in vitro

no Brasil 7],

O procedimento envolve varias etapas: inducdo da ovulacéo, puncéao folicular
e cultura de 6vulos, coleta e preparacdo do esperma e, finalmente, inseminacéo e

cultura dos embrides. Primeiramente, a ovulacdo € induzida mediante a administracéo
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de hormdnios a paciente. A seguir, é feita a coleta dos gametas masculino (mediante
masturbacao) e feminino (por meio de puncdo dos ovarios), promovendo-se a sua
fusdo em uma placa de Petri. Os zigotos obtidos sdo desenvolvidos extra
corporalmente, até que ocorram as primeiras divisées celulares (clivagem), quando
séo entdo transferidos ao Utero, ou submetidos ao procedimento de criopreservacao,
para posterior implantacg&o [39],

As chances de gravidez através da FIV dependem de varios fatores, entre eles,
a idade da mulher, a qualidade dos embries produzidos e a causa da infertilidade 201,

O método da reproducao assistida é permitido em casos de infertilidade ou
patologia uterina, como a endometriose 28, A taxa de sucesso da FIV deve ser medida
pela taxa de bebés em casa apO0s o procedimento. Desfechos intermediarios
comumente publicados (taxa de implantacdo (nUmero de sacos gestacionais/nimero
de embrides transferidos), gestacdes bioquimicas (BhCG positivo) e gestacdes
clinicas (saco gestacional visivel em ecografia transvaginal precoce) sao importantes
para avaliar a qualidade do laboratério e as praticas clinicas da instituicdo, mas sao
comumente mal-entendidas pelos usuérios. As taxas de gestacdo clinica apos a
FIV/ICSI (saco gestacional a ecografia transvaginal) séo de 44%, e o nUmero de recém
nascidos em casa em torno 27% dos ciclos com puncéo de 6vulo [¥7],

A taxa de fertilizagdo in vitro descreve-se como o numero de o6citos
fecundados (com formacdo de 2 pronucleos) em relacdo ao niumero de o0d4citos
inseminados, expresso em porcentagem. E um indicador que ird medir a fertilizac&o
dos odcitos durante a realizagdo das técnicas de FIV. Este indicador tem sido utilizado
como parametro de eficiéncia na reproducao assistida, pois € utilizado para medir um
ambiente favoravel no laboratorio, manipulagéo correta de materiais e equipamentos,
bem como a qualidade da manipulacdo. Variacdes muito acima ou muito abaixo da
média nacional sdo investigadas 28I,

A FIV também pode ser utilizada como pré-tratamento aliada a criopreservacao
de embriGes. A técnica consiste em estimular o ovario com horménios, os évulos sao
retirados e posteriormente fertilizados em laboratério. Formam-se os embrides, que
serdo congelados em nitrogénio liquido a -196°C, permanecendo assim por tempo
indeterminado 3. Segundo os estudos de Kuwayama e colaboradores, pode ser
considerada uma eficiente técnica por proporcionar taxas de gravidez em

aproximadamente 30% a 40% 3%, mas é restrita a pacientes que ndo necessitam de
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um tratamento oncolégico imediato e a tumores que ndo sao afetados por hormdnios
(33]

4 DISCUSSAO

Como resultado da revisdo bibliografica destacou-se a FIV como técnica
promissora para a preservacao da fertilidade de mulheres em tratamento oncolégico,
expostas a tratamentos como radioterapia e quimioterapia, uma vez que a
administracdo desses quimioterapicos, que € necessaria para 0s tratamentos
oncolégicos, resultam em danos agressivos aos ovarios. Essas drogas levam a
diminuicdo da fertilidade e a menores taxas de natalidade 2. Ja a radioterapia pode
afetar diretamente as gbnadas ou causar danos na hipofise e/ou hipotadlamo,
dependendo de fatores como a dose e o esquema de fracionamento, mas sobretudo
do campo de irradiacéo 28, A fertilizac&o in vitro (FIV) é uma técnica de reproducéo
assistida que visa a manipulacdo de ambos os gametas (espermatozoéides e 00citos)

em laboratério 57,

Segundo Anazodo et. al., 2019, a aceitacdo e utilizacdo de preservacao da
fertilidade permanece baixa e a qualidade dos cuidados em relacdo a preservacao é
variavel, especialmente para pacientes mais jovens em idade reprodutiva [*%l. Em seus
estudos, Dominick et. al., 2015, comprovaram que apenas 56% das sobreviventes de
tratamentos oncolégicos relataram ter recebido algum tipo de atendimento ou
orientacdo referente ao planejamento reprodutivo (aconselhamento, prescricdo ou
procedimento relacionado ao controle da fertilidade) desde o diagndstico do cancer
[41]_

Uma consulta de oncofertilidade ocorre idealmente no curto espaco de tempo
entre o diagnostico de cancer e o inicio do tratamento. Um dos principais objetivos da
area € que essa conversa se torne pratica rotineira no tratamento do cancer #2431,

Conforme Anazodo et. al., 2019, a prestacdo de cuidados de oncofertilidade
inclui a disponibilidade e acesso a cuidados que atendam as necessidades individuais
dos pacientes, independentemente da idade, sexo e outras caracteristicas
sociodemogréficas. Isso inclui o fornecimento de um espaco de consulta apropriado,

informacdes escritas e verbais e apoio médico e psicologico apropriado para a idade
[40]
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Em conformidade com os estudos de Mata-Miranda et. al., 2019, a fertilizacéao
in vitro € uma das tecnologias transformadoras do século 20, projetada para auxiliar a
concepcao humana. Envolve quatro aspectos principais: Aquisicdo de um numero
suficiente de ovocitos maduros mitoticamente e citoplasmaticamente, fertilizacao
destes odcitos maduros in vitro, isto é, fora do sistema reprodutor feminino, cultura
dos embrides antes de serem implantados e transferéncia de embrides dentro do Utero
materno 44,

Segundo Moura et. al., 2009, os primeiros relatos de sucesso dessa técnica
ocorreram no ano de 1959, através de experimentos com coelhos, realizados pelo
pesquisador Chang °. J& a primeira gravidez por meio da técnica de FIV ocorreu no
ano de 1978, o procedimento foi realizado por Patrick Steptoe e Robert Edwards 46471,
Cochrane e colaboradores (2013), comprovaram em seus estudos que, para uma
mulher com 53% de chance de gerar um bebé nascido vivo usando FIV padréo, a
chance de sucesso ao realizar a técnica de FIV de ciclo natural varia de 34% a 53%
[48]

As desvantagens da fertilizacdo in vitro incluem o alto custo, a necessidade de
procedimentos e medicamentos associados a algum risco para a mulher, uma taxa
elevada de gestacdo multipla, que é responsavel por grande parte do custo direto de
gestacdes concebidas por fertilizacdo in vitro e, possivelmente, um ligeiro aumento
nas complicacdes fetais [, As taxas de sucesso da FIV, nas melhores clinicas é de
51%, o que gera certa incerteza no emprego da técnica, sendo lento e dispendioso o
caminho percorrido até alcancar a maternidade 50,

Segundo Da Silva et. al., 2020 5%, o Sistema Unico de Satde (SUS), frente as
demandas relacionadas a situacao de infertilidade, encontra ainda barreiras e muitos
desafios para o enfrentamento e maior resolutividade dos casos, pois a fertilizagéo in
vitro (FIV), tratamento recomendado em alguns casos especificos, ainda ndo esta
amplamente divulgado e acessivel a todos. A saida encontrada por esses casais é a
procura pelo tratamento ligada a rede privada, o que ocasiona um 6nus financeiro a
familia devido aos elevados custos desses procedimentos 48],

O valor pago em cada tentativa para engravidar ainda € muito alto, e por isso
constitui uma barreira limitante para os paciente 1, mas, segundo a PORTARIA N°
3.149, DE 28 DE DEZEMBRO DE 2012, o governo destina recursos financeiros no
valor total de R$ 10.000.000,00 (dez milhdes de reais) aos estabelecimentos de saude
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gue realizam procedimentos de atencdo a Reproducdo Humana Assistida, no ambito
do SUS, incluindo fertilizagcdo in vitro e/ou injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoides 52,

A possibilidade de infertilidade gerada pelos tratamentos contra o cancer deve
ser discutida com a paciente desde o inicio do tratamento, assim como a equipe de
salude deve estar preparada para aconselhar e identificar a necessidade de
encaminhamento imediato a profissionais especialistas em reproducdo humana,
aumentando as chances de sucesso da preservacao da fertilidade nas pacientes em
tratamento oncoldgico. A possibilidade da utilizacdo da fertilizagdo in vitro deve ser
apresentada como uma promissora técnica de preservacdo da fertilidade feminina
devido sua acessibilidade pelo SUS, concedida por direito constitucional através da
Portaria N° 3.149 de 28 de dezembro de 2012, viabilizando o acesso ao tratamento
qgque ainda é muito caro. Entretanto, o acesso ao tratamento gratuito é muito
burocratico e apenas 13 clinicas atendem pelo SUS em todo Territorio Brasileiro,
congestionando a fila de espera pelo acesso a FIV, levando a uma média de 4 anos

de espera pelo tratamento 53],

5 CONCLUSAO

Embora ainda ndo exista uma técnica considerada padréo-ouro para a
preservacao da fertilidade, nem mesmo um método estabelecido ou experimental que
possa garantir a paternidade/maternidade, entretanto, atualmente existem técnicas
promissoras que podem fornecer uma oportunidade futura para superar a esterilidade
induzida pelo tratamento oncolégico, como a técnica de fertilizagdo in vitro. A
utilizacao da FIV deve ser apresentada como uma promissora técnica de preservacao
da fertilidade feminina devido sua acessibilidade pelo SUS, possibilitando o acesso ao

tratamento para todas pacientes oncoldgicas.

Ainda assim, conforme demonstrado neste estudo, observou-se como barreiras
da preservacao da fertilidade a falta de comunicacg&o entre a paciente oncolégica e a
equipe de saude, nivel de conhecimento dos profissionais de salde acerca deste
assunto, hesitacdo dos pacientes quanto ao desejo de preservar a fertilidade e os

custos das técnicas de preservacédo da fertilidade.
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Devido ao aumento de numero de casos de cancer no mundo, principalmente
em mulheres em idade fértil, além da falta de informac¢des sobre o potencial efeito de
reducao da fertilidade ao iniciar-se o tratamento contra a patologia, faz-se necessario
elucidar sobre a técnica de fertilizacdo in vitro como aliada na preservacao da
fertilidade, bem como sua eficacia e acessibilidade, para que a infertilidade ndo seja
mais encarada como uma sequela inevitavel para mulheres em tratamento,
diminuindo o0s impactos so6cio emocionais provocados pela doenca, e,

consequentemente auxiliando no seu tratamento.
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