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Preservacdo da oncofertilidade feminina: avancgos e modalidades

terapéuticas
Vinicius Coutinho Guedes®
Vitoria Fossari Geronasso?

Resumo:

O diagnostico de cancer em mulheres em idade fértil causa um grande conflito emocional pela
probabilidade de dano a fertilidade no pés-tratamento oncolégico. A oncofertilidade surgiu para
difundir e aprimorar técnicas de preservacdo para as pacientes que desejarem conceber uma
crianca. Nesse contexto, tais modalidades surgem como um incentivo & adesdo ao tratamento e a
esperanca de um futuro sem essa doenca. Para isso, a criopreservagdo de 6vulos, odcitos e tecido
ovariano foram aperfeigoadas e inseridas no contexto gineco-oncoldgico. Entretanto, diversas
barreiras sdo encontradas durante esse processo, podendo ser éticas ou proprias da paciente, e
devem ser esclarecidas e contornadas, quando possivel, evidenciando a importancia do
atendimento humanizado por meio da equipe multidisciplinar. Essa revisdo tem como objetivo
colaborar para o conhecimento de tal tema, discutir as questdes éticas envolvidas em tais
procedimentos e explicar como as técnicas mais utilizadas atualmente podem modificar o futuro
dessas mulheres.

Palavras-chave: Oncofertilidade; métodos de preservacdo; mulheres.

Abstract:

The diagnosis of cancer in women of childbearing age causes a great emotional conflict due to
the probability of their fertility being affected after oncologic treatment. Oncofertility emerged to
spread and improve preservation techniques for patients who wish to conceive a child. In this
context, such modalities arise as an incentive to adherence to treatment and the hope of a future
without this disease. To this end, the cryopreservation of ovules, oocytes, and ovarian tissue have
been perfected and inserted into the gynecological and oncological contexts. However, several
barriers, which may be ethical or specific to the patient, are encountered during this process and
should be clarified and circumvented, when possible, highlighting the importance of humanized
care through a multidisciplinary team. This review aims to contribute to the knowledge of this
subject, discuss the ethical issues involved in such procedures and explain how the most currently
used techniques can change the future of these women.

Keywords: Oncofertility; preservation technigues; women.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA), estimou que, em 2020, houve mais de
316 mil novos casos de neoplasia em mulheres (INCA, 2021). No ambito mundial, com base nas
estimativas do Observatorio Global do Céancer da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de
incidéncia e mortalidade, no mundo, para 36 canceres em mais de 180 paises, divulgadas no
“GLOBOCAN 20207, a populagéo feminina tem uma estimativa de 9,2 milhdes de novos casos.
Dentre os diferentes tipos, o cancer de mama é o mais incidente no mundo, responsavel por
24,5%. Na sequéncia, o cancer de colorretal (9,4%), pulméo (8.4%), colo uterino (6,5%), tireoide
(4.9%) e corpo uterino (4,5%) (SUNG et. al, 2020).

Fazendo um paralelo com periodos anteriores, as estatisticas realizadas demonstraram que
0 numero de novos casos segue aumentando e estd presente em diferentes faixas etarias. Diante
dessa realidade, o avanco cientifico e tecnolégico sobre as técnicas complexas realizadas no
tratamento do cancer tem demonstrado impactos significativos na sobrevida desses pacientes,
durante os ultimos anos (ROSA E SILVA, 2006; CASTELLOTTI et. al, 2008).

Estudos evidenciaram que, ao longo dos anos, a capacidade de ter filhos bioldgicos é de
grande importancia para muitas mulheres e, por isso, tornou-se importante o desenvolvimento de
técnicas de preservacdo da fertilidade. Assim, a expectativa de poder gerar uma crianga apés a
cura de uma neoplasia maligna é mostrada como fator de melhora da autoestima e cursa com uma
melhor adesao da paciente ao tratamento (CARVALHO, 2015; SCHUNRMANN et. al., 2011).

No entanto, as pacientes ainda sdo fortemente afetadas pelas consequéncias de cada
método disponivel. Logo, buscar a tentativa de reduzi-las deve ser uma perspectiva para alcangar
melhores resultados no progndstico das pacientes. Além do mais, aprofundando e analisando as
adversidades que podem surgir durante o seguimento da terapia oncologica, evidencia-se a
grande parcela de pacientes que se encontram em idade reprodutiva (ROSA E SILVA, 2006).

Desse modo, ao se deparar com uma paciente em idade fértil que deseja ser mée e recebe
o diagndstico de cancer, perguntamos qual método, dentre as diversas op¢des que podem ser
realizadas, seria 0 mais adequado para a preservacgao dos 6vulos da paciente?

Portanto, o objetivo geral desse estudo foi avaliar a relacdo risco-beneficio apresentada
nos principais metodos de preservacdo da fertilidade, correlacionando com as consequéncias do
tratamento oncoldgico nas mulheres em idade fértil, buscando compreender a oncofertilidade e

seus principios, citar as técnicas de conservacao, ressaltando as mais utilizadas e os avangos



cientificos, compreender os critérios de escolha do método, avaliando o riscos-beneficios e

analisar a importancia do acompanhamento multidisciplinar e a humanizagdo do tratamento.

2 REVISAO DE LITERATURA

Em comparacdo com a histéria da terapéutica do cancer, compreende-se que o diagnostico
atualmente ndo é mais visto como uma sentenca de 6bito, mas sim como o inicio de uma jornada
terapéutica que leva até a cura. Entretanto, alguns esquemas quimioterapicos ou radiolégicos,
realizados abaixo do abdémen, podem afetar e progredir para a infertilidade (MARINHO, 2013;
CASTELLOTTI et. al, 2008).

O estudo da oncofertilidade surgiu como uma forma de adquirir maneiras diversificadas
de manter o bem-estar fisico e emocional das mulheres que desejam engravidar e ser futuras
mées, apds seu tratamento oncoldgico. Diversas técnicas, como congelamento de embrides,
6vulos e tecido ovariano, sdo amplamente difundidas e foram aprimoradas nos Gltimos anos.
Nesses casos, é exigido do médico oncologista o conhecimento dos métodos para indicar as

pacientes, que assim desejarem, o melhor procedimento possivel (CASTELLOTTI et. al, 2008).
2.1 Principios da Oncofertilidade

A oncofertilidade é uma area da medicina que atua de modo interdisciplinar entre as
especialidades da oncologia e da medicina reprodutiva, oferecendo o apoio multidisciplinar e
ampliando o cuidado aos pacientes oncoldgicos. Com isso, o intuito a ser alcancado €
desenvolver estratégias para resguardar a fertilidade das pacientes e, assim, ofertar um cuidado
integral, realizando medidas profiléticas e auxiliando no fator psicoemocional (ROSA E SILVA,
2006; CARVALHO, 2015)

As condutas e os procedimentos oncoldgicos, atualmente, tém trazido resultados positivos
para a humanidade, alcancando melhoria no bem-estar e na sobrevida destes pacientes. Por outro
lado, o organismo ainda sofre com as implicagcdes dos efeitos colaterais, que se apresentam
durante a fase de tratamento e controle do céncer, a despeito dos avancos cientificos
(CASTELLOTTI et. al, 2008; BOURLON, 2020).

Nos pacientes em idade fértil, dentre as possiveis consequéncias, a fertilidade € um

exemplo valioso dentre os diversos fatores que sdo afetados no tratamento. Para Anazodo et al.



(2019, p. 2): “apds completar com sucesso 0 tratamento para 0 cancer, outros experimentam
infertilidade temporéaria ou permanente como um resultado de sua doenga ou tratamento”
(ANAZODO et al., 2019).

Decerto se faz necessario incluir o tema da preservacéo da fertilidade ao se deparar com o
diagnostico de cancer. Nesta etapa inicial da doenca, o estado psicoemocional pode se apresentar
mais fragil, abalado e, assim, o fator fertilidade pode se tornar determinante para gerar uma
melhor adesdo ao tratamento (BOURLON, 2020). Por outras palavras, as atuacGes provenientes
da oncofertilidade, iluminam as possibilidades de se alcangar um melhor prognostico e ampliam
os desejos futuros de constituir prole (CARVALHO, 2015).

2.2 Métodos de Conservacgao

A medida que a ciéncia e a tecnologia evoluem, diversos meios sio apresentados como
alternativas para a realizacdo dos procedimentos de preservacdo. O amadurecimento do tema, foi
possivel, por conta do desenvolvimento de pesquisas e técnicas que ampliam a seguranca da
paciente para a coleta, zelam por um armazenamento adequado dos gametas e buscam atingir alta
porcentagem de sucesso nas futuras inseminacgdes desses embrides viaveis (ANAZODO et al.,
2019).

No tratamento oncoldgico, as variaveis como a idade da paciente, a localidade da doenca,
0 plano terapéutico usado, as vias e doses de administracdo sdo fatores determinantes para
presumir o tamanho do efeito gonadotoxico (CASTELLOTTI et. al, 2008).

Por exemplo, mulheres jovens, submetidas a tratamentos quimioterapicos, podem acabar
por comprometer sua fertilidade em prol da cura de suas doencgas. A quimioterapia é toxica para
0s ovarios e pode resultar em perda da reserva folicular primordial e faléncia ovariana prematura,
sendo o grau de envolvimento gonadotoxico dependente do esquema quimioterapico usado,
variando de acordo com as classes de drogas, duragcdo/dose da quimioterapia e idade da paciente
(SMITH et al., 2018).

Deste modo, a oncofertilidade tem como principal objetivo aumentar o acesso de
pacientes com cancer aos procedimentos de preservacdo, melhorando a qualidade de vida do
individuo, seja pediatrico, jovem ou adulto. Nas Ultimas décadas, as vérias técnicas desenvolvidas
para mulheres foram aprimoradas e incluem a criopreservagdo de embriGes, oocitos e de tecido
ovariano (CHO et. al., 2020).



2.2.1 Criopreservacao de Embrides

A criopreservacdo de embrides é um método estabelecido de preservacdo da fertilidade
que pode ser oferecido a mulheres pds-plberes que tenham um parceiro comprometido ou que
estejam dispostas a usar esperma de doador. Consiste, basicamente, em estimular o ovario com
hormdnios, coletar os 6vulos, fertilizd-los em laboratorio e, com os embrides ja formados,
congela-los em nitrogénio liquido a 196 graus negativos, podendo permanecer assim por tempo
indeterminado (SMITH et al., 2018; CASTELLOTTI et. al, 2008).

Ha alguns fatores exigidos por esse método que precisam ser considerados previamente ao
inicio do tratamento oncoldgico. A criopreservacdo de embrides é limitada a pacientes que ndo
necessitam iniciar imediatamente o tratamento, tendo em vista que estimular a ovulacéo e coletar
tais 6vulos gerados demandam tempo, assim como na criopreservacdo de odcitos, e atrasa o
inicio da gquimioterapia, devendo ser discutido pelo médico em conjunto com a paciente. Outra
questdo limitante é a necessidade de um parceiro imediato para tal embrido, podendo ser o
parceiro da paciente ou um doador de esperma (CASTELLOTTI et. al, 2008; BOURLON, 2020).

Além disso, hd uma questdo ética associada a tal método, tendo em vista que os embrides
sdo considerados seres vivos perante a lei e ndo podem ser descartados posteriormente. De acordo
com a Declaracdo Universal dos Direitos do Homem, a procriacdo € um direito de todos, desde
que seja respeitada a autonomia dos envolvidos (CARVALHO, 2015). Em uma situacao
hipotética, onde uma das partes ndo deseje mais a preservacao deste embrido, 0 mesmo nao pode
ser exigido por apenas uma das partes e acaba por permanecer indefinidamente congelado,
causando diversos conflitos judiciais (CASTELLOTTI et. al, 2008).

Por outra perspectiva, dados de registro de fertilizacdo in vitro da Society of Assisted
Reproductive Technology indicaram que a taxa de nascidos vivos a partir da transferéncia de
embrides criopreservados apresentam sucesso equivalente a transferéncia de embrides frescos
(SMITH et al., 2018). Isso mostra que esse método € eficaz quando clinicamente indicado e, vale
ressaltar, que tais embrides podem ser transferidos para a propria paciente ou o casal pode optar

por usar uma genitora, quando couber judicialmente em tal situacgéo.

2.2.2 Criopreservacao de Tecido Ovariano



A criopreservacdo de tecido ovariano é uma técnica promissora que vem sendo estudada e
desenvolvida nos ultimos anos. Ela se torna especialmente benéfica a partir do momento que ela
preserva tanto a capacidade reprodutiva da paciente como a capacidade de producéo enddgena de
hormdnios sexuais (ROSA E SILVA, 2006).

Esse método se apresenta como uma Gtima alternativa para criangas que ndo atingiram a
puberdade e, portanto, ndo tem Gvulos desenvolvidos para serem coletados. O procedimento
ocorre da seguinte forma: uma parte do tecido ovariano € retirada através de uma cirurgia
minimamente invasiva e congelado até o momento adequado para ser reimplantado. Essa parte do
ovario s6 deve ser reimplantada quando a paciente desejar uma gestacdo e, mesmo apds esse
procedimento, a paciente podera necessitar de hiperestimulacdo ovariana similar a usada na
criopreservacao de 6vulos (CASTELLOTTI et. al, 2008; SMITH et al, 2018).

Além disso, diversos estudos estdo sendo desenvolvidos para analisar qual o melhor local
de reinsercdo do tecido, podendo ser na superficie ovariana ou fora dela, como no antebraco,
parede abdominal e na regido pélvica peri-ovariana. Entretanto, em casos em que foi inserida fora
do espago ovariano, foi bem-sucedido o crescimento folicular, mas os embrides formados a partir
desses 6vulos foram obtidos por fertilizacdo in-vitro (MARINHO et al., 2013; CASTELLOTTI
et. al, 2008).

Essa técnica, portanto, é atualmente uma das mais promissoras no futuro. Atuais
empecilhos encontrados, como isquemia pos-inser¢do, células tumorais presentes no tecido e
risco de recidiva posterior que torne esse tecido ja implantado inviavel (ROSA E SILVA, 2006).
Todas essas consideragdes sdo o foco dos estudos desenvolvidos nesta area e, atualmente, na
auséncia de uma alternativa mais adequada, a criopreservacdo de tecido ovariano é considerada,

principalmente em pacientes pediatricos.

2.2.3 Criopreservacao de Odcitos

A criopreservacao de odcitos maduros é considerada um método de abordagem padréo de
cuidados e pode ser oferecida para pacientes pos-puberes que ndo tem parceiros. Essa técnica €
altamente difundida por apresentar bons resultados de gestacdes futuras (SMITH et al., 2018).

Como no congelamento de embrides, a paciente deve ser anteriormente submetida a um
tratamento de inducdo de dvulos e, posteriormente, deve ser feita a retirada deles e sua

criopreservacdo. Vale ressaltar que, o processo de hiperestimulagdo ovariana controlada leva



cerca de duas a trés semanas e, portanto, tem o potencial de retardar a terapia do cancer (SMITH
etal., 2018).

Entretanto, esse método se mostra financeiramente inviavel para diversas pacientes. De
acordo com um estudo publicado no Oncoguia em 2019, o gasto pode variar de dez a 18 mil reais
e, ao final, consegue-se preservar em torno de 20 Ovulos viaveis. Para facilitar o acesso a tal
procedimento, diversos programas de congelamento de évulos gratuitos foram disponibilizados
por centros especializados. Um exemplo € o programa Guardando Sonhos, do Instituto Ideia
Feértil, onde a propria clinica conserva tais materiais e, junto com a equipe oncoldgica da
paciente, realiza todas as condutas necessarias para conservar a reserva ovariana dessa mulher.

No futuro, quando a paciente optar por utilizar esses odcitos, eles podem ser
descongelados, fertilizados em laborat6rios com o espermatozoide do parceiro ou do doador de
esperma e transferidos em forma de embrido para a paciente. Outra vantagem é que, caso essa
mulher venha a ndo utilizar os 6vulos, eles podem ser descartados ou doados sem empecilhos
judiciais (MARINHO et al., 2013).

Nas ultimas décadas, essa técnica foi amplamente estudada e aprimorada, aumentando
suas taxas de sucesso. De acordo com o estudo feito por Noyes e Borini (2009), mais de 900
criangas nasceram de 1986 a 2008 a partir de odcitos preservados, sendo que apenas 1,3% delas
apresentaram alguma anomalia congénita, tornando essa taxa equivalente aos bebés concebidos
naturalmente. I1sso mostra, por fim, que esse procedimento ¢ uma opcdo de preservacdo da

fertilidade em mulheres diagnosticadas com malignidade.
2.3. Escolha do Método com base nos Principios Bioéticos

O plano terapéutico a ser estabelecido esbarra em indagacGes éticas e bioéticas. Na
intencdo de proteger os valores ético-morais da paciente e garantir a seguranca de sua salde fisica
sdo abordados durante a discussdo para escolha do método seus direitos, preservando 0s
principios bioéticos da autonomia, beneficéncia e nao-maleficéncia (CARVALHO, 2015).

Para isso, antes do inicio do tratamento oncoldgico, a decisdo do método é estabelecida
pela equipe de profissionais da salude em conjunto com a paciente e seus familiares. Assim,
levando em consideragdo os variados métodos apresentados, deve-se desenvolver um plano
individual, selecionando a estratégia de preservacdo que mais se adequa ao caso. Como ainda,

deve-se definir a urgéncia das acdes, para evitar atraso no tratamento do cancer e,
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consequentemente, diminuicdo na porcentagem de sobrevida da mulher (CARVALHO, 2015;
CHO et. al., 2020).

De acordo com Cho et. al. (2020): “as opg¢Oes individualizadas de preservacdo da
fertilidade devem ser consideradas com base em diversos fatores, como por exemplo a idade da
paciente, estado civil, religido, situacdo econdmica, tipo de cancer, estadiamento apos o
diagndstico, regime de quimioterapia e urgéncia da quimioterapia” (CHO et. al., 2020).

Compreende-se, portanto, que a responsabilidade da equipe de saude em escolher o
método certo para cada caso € de suma importancia, avaliando de maneira individual e global. E,
deste modo, deve-se ressaltar que todas as a¢fes devem ter o pleno consentimento da paciente,
apresentando as possibilidades pré e pos-intervencdo, visto que, interfere diretamente em seu

futuro reprodutivo.
2.4 Tratamento Humanizado e Acompanhamento Multidisciplinar

A possibilidade de preservar a fertilidade auxilia positivamente no impacto
biopsicossocial e, portanto, na qualidade de vida de mulheres em idade reprodutiva,
diagnosticadas com cancer. Evidenciou-se que a capacidade de ter filhos biolégicos € importante
para grande parte das mulheres, e a infertilidade, mesmo que temporaria ou permanente, causa
nas pacientes questfes que afetam a satde psicoemocional (ANAZODO et. al., 2019).

As estratégias utilizadas devem ser debatidas no inicio do diagnostico de doenca
oncoldgica, pois algumas vezes acabam postergando o inicio do tratamento e, por essa razdo,
diversos profissionais criam resisténcia a tais métodos. Dentre os cuidados na oncofertilidade
inclui-se a discusséo sobre a preservacdo da fertilidade, gestdo da disfuncdo sexual associada,
disfuncdo hormonal e apoio psicoldgico durante esse processo (ANAZODO et. al., 2019; CHO
et. al., 2020).

Diante da importancia para definir o caminho mais adequado, conta-se com o auxilio das
redes de apoio e da equipe de oncofertilidade qualificada e experiente, composta por oncologistas
médicos, ginecologistas, bidlogos reprodutivos, cirurgido oncologico, psicélogo e assistente
social (CHO et. al., 2020). Logo, o plano terapéutico individualizado e multidisciplinar se torna
extremamente importante para que a paciente tenha autonomia, se sinta acolhida pela equipe e

disposta a enfrentar esse novo desafio.
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3 PROCEDIMENTO METODOLOGICO

Esta revisdo bibliografica narrativa foi feita a partir de analise da literatura, tendo como
estratégia de pesquisa materiais adquiridos nas bases de dados ‘“PubMed, LILACS, Journal of
Clinical Oncology e Scielo”, contendo como descritores: “Preservation” AND “Oncofertility”. A
partir dessa busca, foram selecionados estudos que se encaixaram como estudos transversais,
estudos de coorte, estudos caso controle, ensaios clinicos randomizados e revisdes bibliograficas
nas linguas inglesa, francesa, espanhola e portuguesa.

Os estudos incluidos abordaram as seguintes tematicas: oncofertilidade e a
multidisciplinaridade, tratamento oncolégico em mulheres em idade fértil, métodos de
preservacao da fertilidade e a avaliacdo individual de seu risco-beneficio. Os critérios de exclusédo
foram: relatos de caso, artigo de opinido, incompatibilidade com o tema e artigos desenvolvidos
antes do ano de 2006.

Os artigos selecionados foram analisados em sua forma integral e de maneira sistematica,
assim como suas referéncias. Os dados extraidos para analise foram: o impacto do tratamento
oncologico sobre a fertilidade feminina, seus métodos de preservacao, o risco envolvido em cada
técnica utilizada atualmente e a importancia do acompanhamento e humanizacao do tratamento

na oncofertilidade.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Na presente revisdo de leitura foi possivel salientar a realidade da mulher que necessitara
de tratamento oncologico quando relacionado a sua vontade de gerar uma crianca no futuro pos
enfermidade. Haja vista os avancos nas pesquisas na area da oncofertilidade, foi possivel
desenvolver diversos métodos de preservacdo da fertilidade, sendo abordado trés deles:
criopreservacao de embrides, odcitos e tecido ovariano.

Além disso, a equipe multidisciplinar nessa jornada é essencial para que os direitos de
cada paciente sejam respeitados. Logo, a escolha da técnica ideal de preservacédo da fertilidade €
de suma importancia para aumentar a aderéncia ao tratamento atual, visando a cura oncoldgica e

maiores chances de concepcéo futura.
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