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RESUMO

Objetivo: Comparar a efetividade dos progestagenos orais em relagdo a medicagao injetavel
antagonista de hormonio liberador de gonadotrofina na preservagao da fertilidade oncolégica de
pacientes com céncer de mama. Métodos: Estudo transversal com 40 pacientes com cancer
de mama submetidas a preservacéo da fertilidade oncoldgica, que foram divididas em dois
grupos, conforme anélise histoquimica dos receptores de progesterona, para definir o bloqueio de
hormonio luteinizante: se positivos, uso de antagonista de horménio liberador de gonadotrofina;
se negativos, uso de progestagenos orais. Comparou-se média de idade, dias de medicacoes,
contagem de foliculos antrais, nimero de odcitos em metafase Il e ocorréncia de sindrome do
hiperestimulo ovariano. Resultados: Vinte pacientes, tanto no grupo com uso de antagonista de
hormonio liberador de gonadotrofina, quanto no grupo com progestagenos orais, respectivamente,
apresentaram média de idade de 33,9 (32-35,8) e 33,8 (32-35,6) anos; 11 (9,7-12,3) e 12,8 (11,6-
13,9) de dias de medicagdes com p=0,037; contagem de foliculos antrais de 9 (7,11-12) e 8,5 (6-
11,9), com p=0,370; nimero de odcitos metafase [l de 4 (2,1-9,8) e 7,5 (3,1-10), com p=0,348, e
sindrome do hiperestimulo ovariano de 2 casos (10%) e 5 casos (25%), com p=0,212. Conclusao:
0 uso de progestagenos orais, apesar de necessitar de maior tempo de tratamento, é efetivo em
relagdo ao protocolo com antagonista de hormdnio liberador de gonadotrofina e oferece maior
conforto com menor custo em pacientes com cancer de mama com receptores de progesterona
negativos, submetidas a preservagéo da fertilidade oncoldgica.

Descritores: Inducédo da ovulacéo; Preservacao da fertilidade; Progestinas; Técnicas de
reproducao assistida

ABSTRACT

Objective: To compare the effectiveness of oral progestins and injectable gonadotropin-
releasing hormone antagonist medication in cancer fertility preservation in patients with breast
cancer. Methods: A cross-sectional study with 40 breast cancer patients submitted to cancer
fertility preservation, who were divided into two groups according to histochemical analysis
of progesterone receptors to define luteinizing hormone block: if positive, use of gonadotropin-
releasing hormone antagonist, if negative, use of oral progestins. The mean age, medication
days, antral follicle count, number of oocytes in metaphase Il and the occurrence of ovarian
hyperstimulation syndrome were compared. Results: A total of 20 patients both in the group
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using gonadotropin-releasing hormone antagonist, and in the group
with oral progestins, respectively, had a mean age of 33.9 (32-35.8)
and 33.8 (32-35.6) years; days of medications of 11 (9.7-12.3) and
12.8 (11.6-13.9), p=0.037; antral follicle count of 9 (7.11-12) and
8.5 (6-11.9), p=0.370; metaphase Il oocyte number of 4 (2.1-9.8)
and 7.5 (3.1-10), p=0.348; and ovarian hyperstimulation syndrome
of 2 (10%) and 5 (25%) cases, p=0.212. Conclusion: The use of oral
progestins, in spite of requiring longer treatment time, is effective
in relation to the protocol with gonadotropin-releasing hormone
antagonist, and offers greater comfort at a lower cost in breast
cancer patients with negative progesterone receptors, submitted to
cancer fertility preservation.

Keywords: Ovulation induction; Fertility preservation; Progestins;
Reproductive techniques, assisted

INTRODUGAO

No Brasil, as neoplasias se configuram como a segunda
causa de Obito entre as mulheres, com incidéncia de 420
mil casos por ano, para o biénio 2018-2019, excetuando-se
o cancer de pele nao melanoma.® A expressiva incidén-
cia de casos de cancer em mulheres brasileiras, no am-
bito da saude publica, requer investimentos, pesquisas e
elaboracio constante de estratégias em todas as opgoes
terapéuticas.®

Apesar de a evolucao dos tratamentos oncologicos
propiciar um aumento nas taxas de sobrevida dessa po-
pulacdo, ha maior preocupacdo acerca das repercussoes
tardias na qualidade de vida.*» Dentre estas, destaca-se
o efeito deletério no potencial reprodutivo.® Assim, ha
um estimulo para os profissionais envolvidos realiza-
rem, o mais precocemente possivel, orientacoes sobre as
opgoes de preservacao da fertilidade oncoldgica (PFO),
principalmente se indicados tratamentos gonatoxicos.®
A alta prevaléncia de insuficiéncia ovariana prematura
e de infertilidade, apds tratamentos quimioterapicos,
justifica a criopreservacao de odcitos e embrides como
alternativa reprodutiva.®®

Nesse contexto, ¢ comum, durante a estimulagio ova-
riana controlada (EOC), a ocorréncia de um nivel su-
prafisioldgico estrogénico — algo desaconselhdvel em
canceres estrogénio-dependentes. Para tanto, associa-se
um inibidor de aromatase como terapia adjuvante ao uso
das gonadotrofinas.®!? O inibidor de aromatase reduz as
concentracoes plasmaticas de estrogénio devido a inibi-
¢ao da conversao de andrdgenios em estrogenos. Adicio-
nalmente, mantém o feedback positivo na liberagao en-
ddgena do hormonio foliculo estimulante (FSH).(™)

Outro ponto da EOC ¢ a prevencao do pico do hor-
monio luteinizante (LH), evitando a ovulacdo precoce,
uma das principais causas de cancelamentos de ciclos.1%19
Tradicionalmente, utilizam-se tanto medicacoes injeta-
veis de agonista do hormonio liberador de gonadotro-
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fina (ag-GnRH), quanto de antagonista do hormonio
liberador de gonadotrofina (ant-GnRH).!"® No caso da
preservacao da fertilidade, em especial da PFO, geral-
mente, utiliza-se o protocolo com ant-GnRH. Toftager
et al. realizaram metandlise apresentando resultados
semelhantes entre os protocolos com ant-GnRH e
ag-GnRH em relacdo a taxa de nascidos vivos.!¥
Entretanto, um novo protocolo de EOC com uso de
progestageno oral, a fim de bloquear o pico do LH,
demonstrou resultados promissores, inclusive em mas
respondedoras, evidenciando caracteristicas embrio-
narias e taxas de gravidezes semelhantes as de protoco-
los com uso de ag-GnRH apds a transferéncia de em-
brides descongelados.1215:16)

Em relacao aos custos financeiros, os progestagenos
orais, apesar de seu uso ao longo de toda EOC, possuem
custo significantemente menor em relacao as medicagoes
injetaveis, tanto de ag-GnRH quanto de ant-GnRH.(!?
Considerando média de 4 dias de ant-GnRH, essa redu-
¢ao poderia chegar a oito vezes, sendo compativel com
economia, aproximada, de 300 d6lares americanos.!®

Porém, até o presente momento, nao hé relatos so-
bre a efetividade do uso de progestageno oral em pa-
cientes em PFO.

OBJETIVO

Comparar a efetividade dos progestagenos orais em re-
lagdo a medicacao injetavel antagonista de hormonio li-
berador de gonadotrofina na preservagao da fertilidade
oncoldgica de pacientes com cancer de mama.

METODOS

Estudo transversal com amostra por conveniéncia de
pacientes com cancer de mama em PFO. Os dados fo-
ram coletados de prontudrios eletronicos do ambulato-
rio do setor de Reproducdo Humana da Faculdade de
Medicina do ABC, em Santo André (SP), no periodo
entre novembro de 2018 até agosto de 2019.

As pacientes foram divididas em dois grupos, con-
forme resultado imunoistoquimico dos receptores de
progestageno da neoplasia de mama: se positivo, o
tratamento utilizou ant-GnRH, formando-se o Grupo
Controle; se negativo, o tratamento utilizou progesta-
geno oral, compondo o Grupo Progestageno.

Os fatores de inclusdo foram pacientes com cancer
de mama submetidas as técnicas de reproducao assistida
(TRA), com uso de 200UI ao dia de FSH recombinante
(FSHr) associado tanto aos protocolos varidveis com
ant-GnRH, quanto aos protocolos com progestageno oral.
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Os fatores de exclusiao foram uso de contraceptivos
hormonais nos dltimos 3 meses precedentes ao trata-
mento, cirurgia ovariana prévia e quimioterapia ou ra-
dioterapia prévia.

As caracteristicas clinicas foram idade no inicio do tra-
tamento, idade da menarca, caracteristicas dos ciclos mens-
truais (regularidade, durac@o, e intervalo entre os ciclos),
contagem de foliculos antrais (CFA), nimero de dias de
medicacao, presenca de sindrome do hiperestimulo ovaria-
no (SHO), nimero de foliculos pré-ovulatérios (conside-
rado neste estudo como maiores que 14mm), nimero de
odcitos recuperados e nimero de odcitos em metafase I1.

O Grupo Controle foi submetido a EOC com FSHr
200UT ao dia, associado a letrozol 2,5mg, dois comprimi-
dos ao dia (Femara®, Novartis, Suiga), nos casos de re-
ceptores positivos para estrogénio, iniciado no segundo
ou terceiro dia do ciclo menstrual. A monitorizagao
ocorreu por ultrassonografia transvaginal bidimensional
convencional a 7Mhz (Philips HD 7%, Holanda). A CFA
foi realizada em cada ovario, e foram considerados foli-
culos antrais aqueles com tamanhos de 2 até 10mm. %"
O bloqueio hipotalamico com ant-GnRH (acetato de
cetrorrelix 0,25mg, Orgalutran® - MSD, Estados Uni-
dos da América, ou Cetrotide® - Serono, Alemanha)
ocorreu quando o maior foliculo em crescimento al-
cancasse 14mm de didmetro, caracterizando o protocolo
variavel. Administrou-se a gonadotrofina corionica
humana (hCG) altamente purificada li6filo injetavel
(Choriomon®-M 5000UI; Meizler UCB Biopharma,
Bélgica) quando os maiores foliculos atingissem entre
18mm e 22mm de diametro. A aspiracao folicular para
captacao odcitaria guiada por ultrassonografia foi rea-
lizada 35 horas ap0s a injecao da hCG.

O Grupo Progestdgeno também recebeu 200UI de
FSHr ao dia, concomitantemente aos dois comprimidos
de acetato de medroxiprogesterona (Provera® 10mg/
comprimido; Pfizer, Estados Unidos) ou dois compri-
midos de didrogesterona (Duphaston® 10mg; Abbott)
uma vez por dia, via oral, até o desencadeamento da
ovulacao com 2mL do ag-GnRH (acetato de triptorre-
lina, Gonapeptyl® Daily 0,1mg; Ferring, Suiga), quando
os maiores foliculos atingissem entre 18mm e 22mm.
Ap6s 35 horas, realizou-se a pung¢ao ovariana.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos grupos estudados

Em relacao a EOC, considerou-se SHO leve se dis-
tensao e desconforto abdominal, possivelmente associa-
dos a nauseas, vomitos e/ou diarreias e ovarios aumen-
tados para Scm a 12cm; moderada, se caracteristicas de
SHO leve mais evidéncia ultrassonografica de ascite, e
grave, se possivel associacao com ascite clinica e/ou hi-
drotérax, dispneia, hemoconcentragio, hipercoagulabi-
lidade e alteracdo da funcéo renal.®)

De acordo com o grau de maturacao nuclear, os odcitos
foram classificados em metafase I ou metafase II.

As variaveis qualitativas foram apresentas por
frequéncias absoluta e relativa e as quantitativas por
médias e medianas, percentis 25 e 75, intervalo de
confianca (IC) e teste ¢ de Student. Para analisar as-
sociagao entre varidveis qualitativas, utilizou-se teste
do y% e, para as quantitativas, devido a nao distribuigao
normal dos dados (Shapiro-Wilk, p<0,05), utilizou-se
teste de Mann-Whitney. O intervalo de confianca foi
95%. Foi utilizado programa estatistico Stata 11.0.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da Facul-
dade de Medicina do ABC (CAAE: 90584718.8.0000.0082
e numero de parecer 3.076.655), e todas as participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Foram analisados 40 prontuarios com divisdo propor-
cional de 20 pacientes para cada grupo.

Na analise das variaveis quantitativas com distribui-
¢ao normal, tanto os dados em relacao a idade das pa-
cientes, idade da menarca e intervalo dos ciclos, quanto
as variaveis qualitativas em relacao a regularidade dos
ciclos menstruais estao apresentados na tabela 1.

A tabela 2 apresenta dados relacionados ao trata-
mento das pacientes submetidas a8 PFO com protocolos
com uso de ant-GnRH e com uso de progestageno oral.
Aspectos relacionados com a EOC, como nimero de dias
de medicacoes, ressaltando que ambos os grupos utiliza-
ram a dose de 200UI de FSHr, a CFA, o nimero de foli-
culos pré-ovulatorios, e a evolucao para SHO, assim como
a qualidade oocitaria — metéafase I e metafase II — e o na-
mero de odcitos recuperados no dia da pungao ovariana,
foram comparados com o teste estatistico adequado.

Caracteristicas Grupo Controle (antagonista GnRH) Grupo Progestina (progestageno oral) Valor de p
Idade, anos 339(32-35,8) 33,8(32-35,6) 0,936*
Menarca, anos 12,2(11,113,2) 12,1(11,1-13,1) 0,908*
Intervalo dos ciclos 28 (28-28) 28 (27,7-30) 0,945
Ciclos 1,000¢
Regulares 19(95) 19(95)
Irregulares 1(5) 1(5)

Resultados expressos por média (intervalo de confianca de 95%) ou n (%).
* teste t de Student; ' teste de Mann-Whitney; * teste do 32
GnRH: horménio liberador de gonadotrofina
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Tabela 2. Avaliagéo da estimulacéo ovariana controlada e dos dados laboratoriais do tratamento de reproducao assistida

Caracteristicas Grupo Controle (antagonista GnRH) Grupo Progestina (progestageno oral) Valor de p
Dias de medicacéo 11(9,7-12.3) 12,8(11,6-13,9) 0,037*
CFA 9(7,11-12) 8,5(6-11,9) 0,370
Foliculos pré-ovulatorios 6(4-13,9) 10 (4,1-15) 0,5841
Odcitos recuperados 4,5(3-10,7) 9(4,1-12,8) 0,265"
Metéfase | 0,5(0-1) 0 0,113
Metéfase Il 4(2,19.8) 7,5(3,1-10) 0,348
SHO, n (%) 0,212*
Nao 18(90) 15(75)
Sim 2(10) 5(25)
Resultados expressos por média (intervalo de confianca de 95%), mediana (intervalo de confianca de 95%) ou n (%)
* teste t de Student; ' teste Mann-Whitney; * teste do y.
GnRH: horménio liberador de gonadotrofina; CFA: contagem de foliculos antrais; SHO: sindrome do hiperestimulo ovariano.
DISCUSSAO com cancer de mama nao resulta em piora de sobrevida

Este estudo, até o atual conhecimento, € o primeiro a
utilizar progestageno oral para o bloqueio do pico de
LH durante a EOC na preservacao oncoldgica da fer-
tilidade. Sua importancia consiste tanto na reducao de
custos proporcionada por este protocolo, de aproxima-
damente 300 dolares americanos em relacdo aos tradi-
cionais protocolos com uso de ant-GnRH,"® quanto na
facilidade de administracdo de uma medicagao via oral
em relagao a injetavel.*?

Considerando o sofrimento inerente ao tratamento on-
colégico, minimizar o desconforto na aplicacio medi-
camentosa faz parte das boas praticas de humanizacio no
tratamento, visando a melhoria da qualidade de vida.
Esta ¢ definida pela Organizacio Mundial da Sadde
(OMS) como “a percepcao do individuo de sua posi¢ao
na vida no contexto da cultura e dos sistemas de valo-
res nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos,
expectativas, padres e preocupacdes”.® E um conceito
multifacetado, afetado pela saide fisica da pessoa, pelo
estado psicoldgico, pelas crencas pessoais, pelas rela-
coes sociais e sua relacdo com caracteristicas impor-
tantes de seu ambiente.®

A criopreservacao de odcitos € a opgao indicada
para casos de PFO, tanto por aumentar a chance de seu
uso futuro, por questdes sociais decorrentes de uma
possivel separacao conjugal durante o tratamento on-
colégico, quanto por ampliar as possibilidades para pa-
cientes sem parceiros ou com restricoes ao uso de sé-
men doado. Além disso, minimiza objec¢oes religiosas
ou éticas ao congelamento de embrides.?

As pacientes que apresentaram positividade para os
receptores estrogénicos receberam letrozol, visando a
reducao da exposicao a quantidade total e ao pico de
estrogénio durante a PFO. Nessas situagoes, Hussein et
al., demonstraram que o uso de letrozol em pacientes
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a curto prazo ou em aumento na taxa de recorréncia
do cancer no acompanhamento em 5 anos. Adicional-
mente, a EOC com letrozol, em pacientes com cancer
de mama submetidas a PFO, apresenta taxas de gravi-
dezes comparaveis as de resultados dos protocolos de
EOC convencionais em controles sem cincer.® Assim,
sugere-se que o uso de letrozol no presente estudo nao
tenha impactado os resultados apresentados.

Kuang et al., iniciaram os estudos comparativos do
progestidgeno oral acetato de medroxiprogesterona com
o ant-GnRH em pacientes submetidas as TRA. Apesar
do aumento no nimero de odcitos recuperados, € na du-
racao média de dias de tratamento com a medicacao
oral, ndo houve diferenga estatisticamente significante.(?
No presente estudo, embora também haja maior valor
na mediana do nimero de odcitos no grupo que usou
progestageno oral, nao houve diferenca estatisticamen-
te significante. Por outro lado, a média de dias de tra-
tamento com o uso de progestdgeno oral foi superior
(12,8 dias) em comparacao aos 11 dias no Grupo Controle
(p=0,037). Possiveis explicagdbes podem se relacionar a
restrita amostra do estudo e a tendéncia em evitar os
finais de semana para agendamento de puncao, tanto
por uma maior comodidade médica, quanto pelos
maiores custos operacionais trabalhistas nos finais de
semana no Brasil. Apesar da ndo realizacao de uma crite-
riosa avaliacao de custo, aventa-se a tendéncia, quando
conveniente, em um pequeno prolongamento do ciclo,
considerando o valor reduzido do progestageno oral em
relacao ao injetavel ant-GnRH.

No caso do risco de SHO, o uso de acetato de me-
droxiprogesterona oral fora comparado ao de ant-GnRH
em pacientes com sindrome dos ovarios policisticos
emestudo prospectivo controlado. Apesar da auséncia
de casos de SHO no Grupo Progestageno, houve dois ca-
sos no Grupo Controle, sem diferenca estatisticamente
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significante.®® Barbosa et al., relataram prevaléncia
de 5% de SHO em pacientes brasileiras que utilizaram
200UT por dia de FSHr associados com ant-GnRH.()
O desencadeamento da ovulagdo também merece con-
sideracoes. O uso de andlogo ag-GnRH, no caso acetato
de triptorrelina, pode ser usado tanto em protocolos
de estimulacdo antagonista, em vez do convencional
hCG,® quanto em protocolos de EOC com progesta-
geno oral com boa resposta na qualidade oocitaria.?” O
ag-GnRH tem meia-vida mais curta e incidéncia menor
de SHO quando se compara ao hCG para desencade-
ar a ovulacao. Evitar a SHO € crucial na PFO, devido
ao risco de adiamento do tratamento oncol6gico.® No
presente estudo, cinco em 20 casos (25%) e dois em
20 casos (10%) de SHO ocorreram, respectivamente,
nos grupos progestageno e controle, com p=0,212. O
reduzido nimero de participantes limita uma compa-
racao desses dados com os frequentemente relatados
na literatura. Porém, essa maior percentagem de SHO
poderia se relacionar ao fato de muitas pacientes serem
jovens, com boa reserva ovariana e receberem dose pa-
dronizada e sem ajuste de FSHr, considerando o restrito
tempo disponivel para a PFO, visando ao aumento de
odcitos criopreservados e, consequentemente, as chan-
ces reprodutivas. Destaca-se a auséncia de casos de ascite,
sendo todos classificados como SHO leve.

Outro progestageno oral, a didrogesterona, foi com-
parado ao acetato de medroxiprogesterona em estudo
prospectivo randomizado controlado. Nao houve dife-
renca estatisticamente significante no nimero de docitos,
embriodes, e taxa de gravidez. Adicionalmente, a didro-
gesterona inibiu, efetivamente, 0 aumento prematuro do
LH sem impactar os valores séricos da progesterona.)
Isso justificou a inclusdo tanto do uso de acetato de me-
droxiprogesterona quanto de didrogesterona no grupo
com uso de progestageno oral. Devido a restrita amos-
tra por conveniéncia, optou-se por nao fazer a separacao
por tipo de medicacdo oral na analise estatistica.

Nesse contexto de boa efetividade no uso de pro-
gestageno oral na qualidade oocitaria e embrionaria,
Massin recomendou seu uso em relacdo a preservacao
da fertilidade nao oncoldgica, considerando a melho-
ria na técnica de criopreservacdo embrionaria e evi-
tando a transferéncia imediata de embrides em um
endométrio potencialmente prejudicado na receptivi-
dade endometrial.®”

De modo semelhante, La Marca et al., reforcaram
aideia da seguranca e da efetividade dos progestagenos
orais durante a EOC, considerando-os boa alternativa,
a fim de evitar a luteinizacio precoce, com bons resulta-
dos no numero e na qualidade oocitaria e embrionaria,
além do baixo risco de SHO. Apesar de também nao
citarem seu uso na PFO, destacaram a necessidade de

mais estudos sobre os resultados reprodutivos, obstétricos
e neonatais ao longo prazo nas demais situagdes.®)

Entretanto, ao se considerarem pacientes com can-
cer de mama com receptores negativos para progesta-
geno, assim como aqueles com outras neoplasias, como
as endometriais, nas quais o progestageno possui efeito
protetor,®? pode-se fazer o seguinte questionamento:
por que nao progestigeno oral em casos selecionados
de PFO? Afinal, trata-se de uma medicagao que se de-
monstrou efetiva, com menor custo e maior conforto
em relacdo a uma segunda medicagao injetavel durante
a EOC, sem mecanismos de acdes evidentes que po-
deriam piorar o prognoéstico oncologico. Além disso, o
curto periodo de uso durante a EOC também ¢ fator
motivador para seu uso.

O ntmero reduzido de pacientes € um viés deste es-
tudo-piloto com amostra de conveniéncia. Consequente-
mente, limita-se a capacidade de generalizagdo dos dados.
Todavia, o rigor no critério de selecdo de amostra de pa-
cientes com receptores progestagénicos negativos na ava-
liacdo imunoistoquimica sem uso de contracepcao hormo-
nal nos 3 meses que antecederam o tratamento propiciou
um grupo exclusivo que justificou a realiza¢ao do estudo.
A homogeneidade dos grupos estudados e os resultados
superiores a 80% de odcitos maduros e prontos para se-
rem criopreservados sdo fatores que estimulam novos es-
tudos, a fim de estabelecer a seguranca e a efetividade de
protocolos com progestagenos em pacientes oncoldgicas.

Outro fator limitante é a nao avaliacao hormonal
durante os ciclos de EOC. As limitagdes inerentes a
uma amostra de conveniéncia € 0 tempo escasso para
o inicio de quimioterapia, a fim de ndo postergar o tra-
tamento oncoldgico, permitiram que o inicio da EOC
ocorresse, em alguns casos, na primeira avaliagio médica,
restringindo uma avaliacdo hormonal desde o inicio do
ciclo. Entretanto, reforcam-se os dados clinicos e labo-
ratoriais de um seleto grupo deste estudo.

Dessa forma, a PFO com progestageno oral € uma
opcao viavel, que poderia ser explorada em estudos de
nao inferioridade, a fim de aumentar nao apenas as es-
tratégias terapéuticas, mas elevar a experiéncia clinica,
visando a reducado de custos, fato fundamental para a
ampliacao de programas de preservacao da fertilidade
dentro da visao de um tratamento mais humanizado.

CONCLUSAO

O uso de progestdgeno oral, apesar de necessitar de
maior tempo de tratamento, é efetivo em relacao ao
protocolo com antagonista do hormonio liberador de
gonadotrofina e oferece maior conforto com menor custo
em pacientes com cancer de mama com receptores de
progesterona negativos submetidas a preservacido da
fertilidade oncoldgica.
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