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RESUMO

Com a evolucdo dos recursos terapéuticos e o aumento das taxas de sobrevida dos pacientes oncologicos, as repercussdes
tardias destas terapias, que antes eram infreqiientes, hoje assumem um papel importante quando se fala em qualidade
de vida. Dentre estas complicagdes tardias esta a perda da fungdo ovariana. Segundo as recomendagdes da Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology) recentemente publicadas, os métodos com-
provadamente eficazes para preservagdo da fertilidade feminina disponiveis hoje sdo: o congelamento de embrides, a
cirurgia ginecoldgica conservadora e a ooforopexia para os casos de radioterapia localizada. Todas as demais técnicas
existentes, tais como a supressdo ovariana medicamentosa e a criopreservagio de tecido ovariano e de oocitos, embora
apresentem resultados promissores, ainda sdo consideradas experimentais. A escolha da melhor técnica para preservacio
de fertilidade aplicavel em cada caso vai depender da idade da paciente, do tipo de tratamento, da existéncia ou ndo de
parceiro com quem deseje constituir prole, do tempo disponivel até o inicio da quimioterapia e do potencial do cancer
em produzir metastase ovariana. Neste artigo as técnicas disponiveis e experimentais para a preservacgio da fertilidade
sdo revisadas e discutidas.
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ABSTRACT

As therapeutic approaches for oncologic diseases are being improved and an increase in the survival rates are being
achieved, long-term complications of these therapies, initially infrequent, assume these days an important place when
considering life quality. Among the long term repercussions appears the premature ovarian failure. According to the
recommendations of the American Society of Clinical Oncology recently published, the only procedures available
nowadays considered to be effective for female fertility preservation are: embryo cryopreservation, conservative gyne-
cological surgery and oophoropexy in cases of local radiotherapy. All the other proposed techniques, surch as: ovarian
suppression and oocyte and ovarian tissue cryopreservation, although present promising results, are still considered
as experimental options. The best choice for fertility preservation in each specific case depends on patient’s age, type
of treatment, existence of a partner, time available until chemo- or radiotherapy beginning, and the ovarian metastatic
potential of the tumor. In the present manuscript, the available and experimental techniques for fertility preservation
are revised and discussed.
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Introducéao

Segundo dados do National Cancer Institute’s
Surveilance, Epidemiology and End Results, mais
de meio milhdo de casos novos de cancer em
mulheres sdo diagnosticados a cada ano nos EUA,
com uma taxa global de sobrevida em 5 anos de
52%, variando de 4 a 96% de acordo com a locali-
zacdo da neoplasial. Com a evolucao dos recursos
terapéuticos e, portanto, o aumento das taxas de
sobrevida destes pacientes, as repercussoes tardias
destas terapias, que antes eram infrequientes, hoje
assumem um papel importante quando se fala em
qualidade de vida de pacientes sobreviventes de
patologia oncologica.

Dentre as complicacoes tardias apresenta-
das por estas pacientes esta a perda de funcao
ovariana, havendo relacdo direta com o tipo e a
dose da droga ou da irradiacao utilizada, o tempo
de tratamento, a via de administracéo, a doenca
em tratamento, a presenca de tratamento prévio
para infertilidade, o sexo e a idade do paciente no
momento da quimioterapia®®. Em casos de trans-
plante de medula 6ssea a faléncia ovariana pre-
matura acomete praticamente todas as pacientes
imediatamente ap6s o transplante, porém cerca de
um terco delas recupera a funcéao gonadal ap6s um
periodo de até 2 anos. O restabelecimento da ativi-
dade ovariana esta relacionado a idade da paciente
no momento do tratamento, e ndo costuma ocorrer
em pacientes que receberam irradiacao de corpo
inteiro (total body irradiation)*. Além da faléncia
ovariana a radioterapia pode prejudicar a vascu-
larizacao e o desenvolvimento uterino (este tltimo
dependendo da idade da paciente no momento da
irradiacéo)’, levando a um aumento da incidéncia
de aborto, perda gestacional de segundo trimes-
tre, parto pré-termo e baixo peso ao nascimento®.
Também foi observado por Meirow” um aumento
na incidéncia de anomalias congénitas em animais,
secundario a alteracoes oocitarias durante a fase
de exposicao a agentes quimioterapicos. Contudo,
estes dados nao sdo corroborados por Li et al.?, que
nao verificaram aumento na ocorréncia de tumores
malignos e nem de malformacdes em filhos nasci-
dos de sobreviventes de alguma doenca oncolégica
tratados durante a infancia. Nao ha relatos de dano
uterino associado a quimioterapia®.

Outras consequéncias tardias da terapia
oncolégica, diretamente relacionadas a funcao
ovariana da paciente, sdo as disfuncées sexuais.
Em um estudo realizado com pacientes tratadas
de algum tipo de cancer ginecologico com faléncia
ovariana pos-quimioterapia, 67% das pacientes
apresentavam insatisfacdo sexual, 62% com dis-
pareunia de penetracédo e 56% com diminuicéo de
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libido®. Qual o grau de influéncia do fator inferti-
lidade neste quadro nao esta bem definido, mas
certamente existe um papel da deficiéncia estro-
génica nestas queixas.

Nos tltimos anos a preocupacao com a quali-
dade de vida apds o tratamento para cancer impul-
sionou as investigacoes no sentido de prevenir, ou
ao menos minimizar, o dano gonadal em pacientes
com doencas oncologicas. Segundo as recomenda-
coes da Sociedade Americana de Oncologia Clinica
American Society of Clinical Oncology) recente-
mente publicadas, os métodos comprovadamente
eficazes para preservacao da fertilidade feminina
disponiveis hoje sdo: o congelamento de embrides,
a cirurgia ginecologica conservadora e a ooforopexia
para os casos de radioterapia localizada. Todas as
demais técnicas existentes, tais como a supressao
ovariana medicamentosa e a criopreservacado de
tecido ovariano e de oodcitos, embora apresentem
resultados promissores, ainda sao consideradas
experimentais®. A escolha da melhor técnica para
preservacao de fertilidade aplicavel em cada caso
vai depender da idade da paciente, do tipo de trata-
mento, da existéncia ou nao de parceiro com quem
deseje constituir prole, do tempo disponivel até o
inicio da quimioterapia e do potencial do cancer em
produzir metastase ovarianal® (Tabela 1).

Neste artigo as técnicas disponiveis e expe-
rimentais para a preservacao da fertilidade sao
revisadas e discutidas.

Criopreservacao

Os procedimentos de congelamento atualmen-
te propostos para preservacao da fertilidade feminina
sao os de embrioes, de oocitos e de tecido ovariano.
O processo de congelamento pode trazer implicacoes
para a viabilidade do material a ser conservado. Va-
riacoes térmicas muito abruptas podem interferir no
transporte de agua através da membrana celular e
propiciar a formacéao de cristais de gelo e depositos
de sais no interior da célula'!. Também as diferen-
cas de pressao osmotica entre o ambiente intra e
o extracelular podem levar a mudanca de volume
no oécito, com consequiente dano na membrana
plasmatica e nas organelas!?. Além disso, também
tem sido demonstrado que o congelamento pode
danificar o citoesqueleto dos foliculos antrais, com
prejuizo no trafego de moléculas e organelas no
processo de divisdo celular’®. A fase de reexpansao
(ou descongelamento) do tecido também pode ser
deletéria se o meio externo nao for adequado'*.

Para diminuir os danos teciduais e celu-
lares secundarios ao congelamento € necessaria
a utilizacdo de crioprotetores!®, que sdo agentes



Tabela 1 - Opcdes de técnicas para preservagéo da fertilidade feminina.
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Técnica de preservagao

de fertilidade Descrigao do procedimento

Vantagens

Desvantagens

Criopreservagao
de embrides (P)

Indug@o de ovulagéo, seguida de
captagao de odcitos, fertilizagao in
vitro e transferéncia de embrides

Ooforopexia (P) Remocgéo cirurgica dos ovarios do
campo de irradiag&o, mantendo a

vascularizagao

Cirurgias ginecoldgicas
conservadoras (P)

Resseccdo do minimo possivel de
tecido durante a cirurgia

Congelamento de odcitos (I)  Indugdo de ovulagéo, seguida de
captagao de odcitos, seguida de
congelamento dos mesmos, para

utilizagdo posterior em técnicas de RA

Congelamento de tecido
ovariano (1)

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

Supressao ovariana quimica
(GnRHa) (1)

Uso de medicagdes hormonais para
protecéo de tecido ovariano durante a
quimio e/ou radioterapia

* Atualmente disponivel em
qualquer centro de reprodugéo
assistida, com boas taxas de
gestacédo

* Internag@o curta

* Facilidade técnica, sendo
passivel de realizagdo sem a
necessidade de um centro
especializado

* Nao constitui tratamento adicional

* Pode-se congelar grande niimero
de odcitos

* Menores implicagdes juridicas em
comparagédo com congelamento de
embrides em caso de morte

da paciente

* Possibilidade de restabelecer fun-
¢do ovariana completa (fertilidade
e esteroidogénese)

* Possibilidade de gestacéo
espontanea

+ Permite mais de uma gestagéo
ao longo da vida

+ Nao ha necessidade de procedi-
mento cirurgico

+ Nao ha necessidade de adia-
mento do inicio do tratamento
oncoldgico

* Requer adiamento do inicio da
quimioterapia por 2 a 6 semanas

+ A captag&o é um procedimento
invasivo

* Exige a existéncia de um parceiro
ou aceitagdo de doagdo de sémen
+ Alto custo

+ NUmero limitado de embrides
congelados

* Implicagdes éticas em caso de
morte da paciente

* Procedimento cirtrgico

* Deve ser realizado imediatamente
antes da Rtx, para evitar retorno dos
ovarios para a posicao original

* Pode haver necessidade de FIV
posteriormente

* Exige habilidade técnica do cirur-
gido para que seja feita ressecgéo
completa do tumor

* Requer adiamento do inicio da
quimioterapia por 2 a 6 semanas

* A captagdo € um procedimento
invasivo

+ Alto custo

* Inviabilidade de reimplante em casos
de alto risco para metastase ovariana

* Trata-se de um procedimento cirdr-
gico para remogé&o do tecido e outro
para o reimplante

* Risco de isquemia do tecido
apos o reimplante

* Necessidade de uso de medicagao
durante e, eventualmente,

apds a quimioterapia

+ Alto custo

(P) = Padronizada (técnica disponivel na pritica); (I) = investigacdo (ainda em fase experimental ou na forma de relatos de casos); Rtx = FIV = fertilizagcdo

in vitro; RA = reprodugao assistida.

com alta solubilidade em agua e baixa toxicidade,
que impedem a formacao de cristais de gelo no
interior das células submetidas ao processo. Os
mais amplamente usados sdo o dimetilsulfoxido,
o 1,2-propanediol, o etilenoglicol, o glicerol e a
sacarose!®. Apesar da funcdo imprescindivel dos
crioprotetores, estas mesmas substancias também

possuem alguma toxicidade; a minimizacao deste
efeito toxico pode ser conseguida pela reducao do
tempo de exposicado a estas substancias, uma vez
que tém capacidade de rapida penetracao a tem-
peraturas bastante baixas!S.

Existe uma variedade de técnicas propostas
para os processos de congelamento, ndo haven-
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do consenso a respeito de qual a melhor, visto
que depende da experiéncia de cada servico e do
material a ser congelado. A vitrificacao consiste
no congelamento rapido, partindo de uma tem-
peratura positiva proxima a zero e submergindo
a amostra diretamente em nitrogénio liquido a
uma temperatura de -196°C. Mas o congelamen-
to também pode ser feito por resfriamento lento,
em rampa (0,1-0,3°C/min), utilizando-se equi-
pamentos adequados, que permitem programar
a velocidade da perda de temperatura, que sera
especifica para cada tipo de célula ou tecido. A
vantagem da primeira € a rapidez do procedimento,
além de nao haver necessidade do equipamen-
to de congelamento em rampa, porém torna-se
necessaria a exposicdo a concentracoes maiores
de crioprotetores.

Criopreservacao de embrioes

A realizacao de inducdo de ovulacao para
procedimentos de reproducéao assistida e posterior
congelamento dos embrides obtidos ja é pratica
freqiiente nos centros de reproducao humana. As
taxas de implantacao e de gestacao clinica obtidas
com esta técnica giram em torno de 14 e 10% por
embrido transferido, respectivamente, tanto em
ciclos naturais como em ciclos onde o preparo en-
dometrial é induzido!’, sendo que normalmente a
sobrevivéncia do embrido no processo de congela-
mento-descongelamento é de 70-80%!2. O potencial
de implantacao de embridoes congelados em esta-
dios iniciais do desenvolvimento (dias 2 e 3) esta
diretamente relacionado a taxa de sobrevivéncia
dos blastomeros??, ou seja, embrides intactos apos
os processos de congelamento e reexpansao tém o
mesmo potencial de implantacao de embrioes fres-
cos. E a perda de blastdbmeros nestes processos que
diminui este potencial'®. Além disso, a qualidade do
embrido no momento do congelamento, a técnica
de congelamento e descongelamento empregada, o
tempo de congelamento e a causa de infertilidade
do casal podem influenciar no sucesso deste tipo
de procedimento.

A hiperestimulacao ovariana é feita com go-
nadotrofinas exégenas, com finalidade de recruta-
mento folicular multiplo. Uma vez maduros estes
foliculos sdo puncionados, sob anestesia, para
captacao dos oécitos neles contidos e procede-se
a fertilizacao por técnicas de fertilizacao in vitro ou
de injecao intracitoplasmatica de espermatozoide.
Os embrides formados sdo submetidos ao processo
de congelamento ao invés de transferidos para a
cavidade uterina. A transferéncia sera postergada
para depois do término do tratamento oncologico,
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quando a paciente estiver curada da patologia de
base. O numero de embrioes congelados dependera
da resposta apresentada pela paciente a inducao de
ovulacao, o que dependera da idade da paciente, do
esquema e da dose de gonadotrofinas utilizadas na
inducao, da qualidade do sémen e da qualidade téc-
nica do laboratoério que realiza o procedimento.

Atualmente a técnica de congelamento de
embrides mais amplamente empregada tem sido
o congelamento lento em rampa, utilizando o 1,2-
propanediol e a sucarose como crioprotetores,
principalmente para embrides de 2 e 3 dias. Esta
escolha porém, depende da experiéncia de cada
servico e do estadio embrionario no momento do
congelamento. Em casos de congelamento de blas-
tocistos o resfriamento lento também vem sendo
preferido, com taxas de sobrevivéncia do embrido
de cerca de 80%, e 30% de gestacao quando sao
transferidos 2 ou 3 blastocistos por ciclo®. Entre-
tanto, resultados animadores vém sendo demons-
trados com o uso da vitrificacdo, estando o maior
problema na fase de reexpansao do blastocisto!®.

Apesar de parecer simples, o congelamento
de embrides apresenta algumas limitacoes que di-
ficultam sua aplicacao rotineira para preservacao
da fertilidade em pacientes oncolégicas. E o caso
das mulheres que nao tem parceiro e ndo desejam
embrides oriundos da fertilizacdo com sémen de
doador, e das pacientes portadoras de neoplasias
estrogénio-dependentes, como o cancer de mama,
ja que ha a necessidade de inducao de ovulacao
com conseqUente hipersecrecao de estradiol.
Nestes casos, alguns autores sugerem que a asso-
ciacao de letrozole (inibidor da aromatase) ou ta-
moxifeno ao esquema de inducao permite o uso de
menores doses de FSH, com boa resposta ovariana
e, no caso do letrozole, pico mais baixo de estradiol,
sem aumentar os riscos de recidiva da neoplasia
mamaria?!. Como ha necessidade de estimulacao
da ovulacdo com o uso de gonadotrofinas exoge-
nas, torna-se inviavel, do ponto de vista pratico,
aplica-la em pacientes pré-paberes, cujas gonadas
ainda nao estao sob controle do eixo hipotalamo-
hipofise, e em pacientes portadoras de neoplasias
malignas que necessitem de abordagem imediata,
para as quais o tempo necessario para inducao da
ovulacao postergaria o inicio do tratamento. Dai
a necessidade de desenvolvermos novas opcoes,
para suprir a necessidade das pacientes excluidas
desta opcao terapéutica.

Criopreservacao de oocitos

O congelamento de odcito, embora promis-
sor, ainda se encontra dentre as opcoes em fase



de investigacdo. Embora a literatura apresente
altas taxas de recuperacao de odécitos viaveis apos
o congelamento e a reexpansao (cerca de 85%), as
taxas de nascimento por o6cito reexpandido con-
tinuam baixas e giram em torno de 2%, com taxas
de gestacao clinica (pelo menos 1 saco gestacional
visivel a ultra-sonografia) e de nascimento por ciclo
realizado com o6citos congelados-reexpandidos de
23,9 e 19,1%, respectivamente, enquanto que com
oocitos frescos estas taxas sao de 54,1 e 32,9%
(p < 0,0001 para os dois parametros). Estes dados
foram apresentados em uma meta-analise realiza-
da por Oktay et al.?2, avaliando artigos publicados
sobre o tema até junho de 2005.

A maior vantagem do congelamento de
oocitos € que independe de parceiros; todavia, da
mesma maneira que no congelamento de embri-
oes, requer adiamento do tratamento da doenca
oncologica, o que nem sempre € possivel. Além
disso, tem a mesma limitacdo nos casos de tu-
mores estrogénio-dependentes. O procedimento
inicial segue exatamente o mesmo preparo que
para o congelamento de embrides até a captacao
de odcitos, quando entao os odcitos maduros (em
metafase II), ao invés de serem fertilizados, sao
criopreservados. A influéncia da remocao do cu-
mulo pré-congelamento nao esta definida, havendo
muita controvérsia a este respeito.

O congelamento de o6cito vem sendo feito
preferencialmente por resfriamento lento, porém no
ultimo ano a técnica de vitrificacao tem sido aplicada
com bons resultados, estando associada a taxas de
fertilizacao, implantacao e gravidez clinica por 06-
cito vitrificado de 75,4; 20,5 e 6%, respectivamente
(quando considerados trabalhos publicados a partir
de junho de 2005 até marco de 2006). Porém, o em-
prego da vitrificacao para o congelamento de oécitos
ainda € considerado como em fase de experimenta-
cao e mais estudos sao necessarios para avaliar a
seguranca do seu uso®.

A opcgao por congelamento de obcito como
técnica de preservacéao de fertilidade em pacientes
oncolégicas pré-quimioterapia é valida, porém
esbarra na limitacao do numero de obcitos que
se pode conservar. Ainda que a paciente seja
submetida a inducao de ovulacdo previamente
a quimioterpia, o nimero de oo6citos maduros
captados disponiveis para criopreservacao € pe-
queno (geralmente menor que 20). Com taxas de
gestacdo por odcito preservado de cerca de 2%,
podemos dizer que a chance de gravidez para es-
tas pacientes é baixa, considerando-se o que se
tem disponivel hoje. Além disso, a conservacéo de
oocitos busca a manutencao da funcao reproduti-
va, mas nao da funcédo hormonal da paciente, uma
vez que nao restabelece a esteroidogénese.
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Criopreservacao de tecido ovariano

O congelamento de tecido cortical ovariano
surge como uma possibilidade de preservar nao soé
a funcao reprodutiva da paciente, mas também a
capacidade de producao endégena de esterdides
sexuais, evitando a necessidade de terapia de
reposicao hormonal posterior e, portanto, melho-
rando a qualidade de vida destas pacientes a mais
longo prazo.

O restabelecimento de funcdo ovariana pos-
reimplante de tecido ovariano congelado-descongela-
do ja foi descrito por alguns autores®-%, inclusive com
nascimento de crianca sadia apés faléncia ovariana
pos-quimioterapia comprovada, seja por gestacdo
espontanea?®?’” ou por técnicas de reproducdo as-
sistida?®. A conservacao do tecido em si a partir de
técnicas de congelamento nao é tdo complicada. Hoje
ja existem protocolos sugeridos por alguns servicos,
com recuperacao de cerca de 60-70% da populacéo
de foliculos primordiais, com viabilidade preservada, a
partir do tecido congelado®. A maior dificuldade esta
no periodo poés-reimplante imediato, quando o risco
de isquemia € maior e consequentemente ha perda
folicular irreversivel®°. Por isso a técnica de reimplante
adotada parece ser o ponto principal, e alguns auto-
res sugerem o uso de tiras de cértex reimplantados
sobre o ovario atréfico?, outros sugerem implantacao
subperitoneal na fossa ovarica através da criacao de
“bolsan”52631 ou ainda do cortex ovariano inteiro
sobre a medula residual®2. Todos apresentam bons
resultados, porém com pequenas casuisticas.

A maior preocupacdo quanto ao uso desta
técnica € a possibilidade de que o tecido criopre-
servado contenha células tumorais que possam
levar a reincidéncia da patologia de base. Kim
et al.®® apresentaram resultados animadores ao
verificarem que, apés o xenotransplante de tecido
ovariano congelado-descongelado de portadoras
de linfoma Hodgkin e ndo-Hodgkin em ratos imu-
nossuprimidos, nao foi detectada a presenca de
tumor em nenhum dos camundongos implantados.
Em contrapartida, 3 dos 5 animais que receberam
implante de um fragmento de linfonodo acometi-
do desenvolveram linfoma (controle positivo). Nos
casos de cancer de mama a incidéncia global de
acometimento ovariano verificado em autopsias €
de cerca de 11%, mas se o estadio clinico e radio-
logico da doenca for II ou menos, a probabilidade
de comprometimento ovariano é minima3®*. Assim,
€ necessario selecionar bem os casos candidatos a
reimplante de tecido ovariano criopreservado.

Para aqueles casos para os quais ha contra-
indicacao ao reimplante pelo risco de recidiva exis-
tem algumas propostas. Alguns autores sugerem o
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xenotransplante, que seria a implantacao de tecido
ovariano humano em animais de experimentacéo
para crescimento folicular in vivo, com captacéo de
oocitos e posterior aplicacao de técnicas de reprodu-
cao assistida®-*%. No entanto, do ponto de vista ético
e pratico sua aplicacao é bastante controversa. De
qualquer maneira ndo haveria a exposicao ao risco de
reimplantar células malignas. Outra possibilidade € o
isolamento de foliculos primordiais a partir do tecido
congelado-descongelado, utilizando-se técnicas de di-
gestao enzimatica®’*® ou por disseccao mecanica®*,
seguido de cultivo para maturacéo in vitro. As téc-
nicas atualmente propostas para maturacao in vitro
(MIV) de foliculos, e que vém obtendo sucesso nos
centros de reproducao assistida, partem de foliculos
imaturos, mas ja em estadio de desenvolvimento
mais avancado, ou de foliculos antrais visualizados
ao ultra-som e captados sem estimulacao de ovulacao
prévia ou com baixas doses de gonadotrofinas* 2.
Nos casos de tecido ovariano congelado a MIV teria
que partir de foliculos primordiais, inativos e nao
dependentes de gonadotrofinas, portanto ativa-los e
matura-los tem sido o grande desafio. Existem des-
cricoes bem sucedidas de MIV a partir de foliculos
primordiais em animais***, mas em humanos ainda
nao foi possivel obter embrides*.

Ooforopexia

A ooforopexia consiste na transposicao cirar-
gica dos ovarios para fora do campo de irradiacao,
porém conservando seu pediculo vascular. Tem in-
dicacao em casos de radioterapia pélvica localizada,
geralmente em casos de tumores de colo em estadios
iniciais e linfomas. Pode ser realizado por técnica
laparoscopica ou laparotomica, e a cirurgia deve ser
realizada proxima a data do inicio da radioterapia
para evitar o risco de reposicionamento dos ovarios a
sua posicao original*®. Muita atencao deve ser dada
as condicoes da vascularizacao do ovario apos a fixa-
cao ovariana, corrigindo eventuais acotovelamentos
ou estiramentos das artérias nutrizes e consequente
interrupcao do fluxo sanguineo local.

A taxa de sucesso varia de 50 a 100%, na de-
pendéncia da dose de irradiacao recebida e da idade
da paciente?®*’. Pacientes com mais de 40 anos cos-
tumam evoluir para faléncia ovariana mesmo com a
transposicao ovariana prévia a radioterapia®’.

Supressao ovariana medicamentosa
A baixa incidéncia de perda da funcao gonadal

em criancas submetidas a quimioterapia ainda em
periodo pré-puberal levantou a hipétese de que o
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repouso ovariano talvez diminuisse a acao toxica das
drogas quimioterapicas sobre o ovario. Assim, foram
propostas algumas formas de supressao ovariana na
tentativa de minimizar o dano gonadal e preservar a
fertilidade destas pacientes.

Dentre as opcoes propostas com esta finalida-
de estédo os contraceptivos hormonais combinados?,
aqueles com progesterona exclusiva*® e os analogos
do GnRH*. Os contraceptivos nao foram eficazes em
diminuir a incidéncia de faléncia ovariana®®, prova-
velmente porque o efeito supressor dos contraceptivos
nao promove bloqueio completo do eixo hipotalamo-
hipofisario, havendo recrutamento folicular no ova-
rio sem dominancia folicular e ovulacao®. Um trial
randomizado em fase Il com contraceptivos durante a
quimioterapia vem sendo desenvolvido com finalidade
de reavaliar estes dados®. Ja os analogos do GnRH
tém seus resultados controversos. Blummenfeld et
al.* encorajam a utilizacao desta droga apés encon-
trarem reducao de 61 (11/18) para 6,7% (15/16) na
incidéncia de faléncia ovariana no grupo de pacientes
que receberam o analogo simultaneamente a quimio-
terapia comparado com pacientes que nao receberam
a droga; entretanto, estes dados nao foram confirma-
dos por nenhum outro autor, nem em estudos retros-
pectivos, nem em trabalhos prospectivos de pequena
casuistica®. Atualmente em nosso servico o acetato
de leuprolide vem sendo utilizado rotineiramente
durante a quimioterapia em pacientes com canceres
hematoloégicos, com finalidade de produzir amenor-
réia e evitar o sangramento menstrual, que costuma
ser abundante devido a plaquetopenia secundaria a
quimioterapia. A reserva ovariana destas pacientes
esta sendo avaliada e comparada com pacientes que
receberam quimioterapia sem o analogo adjuvante.
Outros dois trials estao sendo conduzidos por grupos
no exterior para avaliar o efeito dos analogos do GnRH
como quimioprotetores ovarianos?®.

Consideracoes finais

A preocupacao com o futuro reprodutivo de
pacientes que serdo submetidos a tratamentos on-
colégicos, como radio e quimioterapia, merece cada
vez mais espaco quando pensamos na abordagem
do paciente com cancer. A qualidade de vida a longo
prazo deve ser sempre considerada, pois cada vez
mais aumentam as taxas e o tempo de sobrevida
destes pacientes, evidenciando as repercussoes
tardias, que na maioria das vezes sao relegadas a
um segundo plano no momento do diagnéstico da
doenca de base.

Atualmente, poucas sdo as técnicas que po-
dem ser oferecidas de maneira concreta para estas
pacientes, porém mesmo as técnicas em fase de



experimentacdo devem estar disponiveis. O tecido
ou célula congelado hoje, somente tera sua utili-
dade depois de varios anos, ap6s um periodo de
seguranca livre da doenca. Provavelmente durante
este periodo ocorrerao avancos na qualidade téc-
nica dos procedimentos, com aumento das taxas
de sucesso. Entretanto, se nao houver material
criopreservado e a faléncia da gonada ja estiver
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