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Resumo

Os tratamentos quimioterépicos atuais tém
aumentado bastante a sobrevida de pacientes
acometidas por diversos tipos de cancer; po-
rém, podem causar faléncia ovariana e infer-
tilidade. E importante o médico estar atento
aos riscos de ocorréncia dessas sequelas para
tentar preservar a qualidade de vida das pa-
cientes. Este artigo apresenta uma revisao
acerca de recursos propedéuticos que podem
ser utilizados na avaliacdo da fungdo ovariana
e de dados sobre a possivel disfungdo ova-
riana pds-quimioterapia. Normalmente essa
disfungdo ndo ocorre imediatamente apds o
tratamento, manifestando-se mais tarde como
menopausa precoce. Procedimentos podem
ser realizados com o intuito de se preservar a
fertilidade e/ou a funcéo ovariana.

Summary

New chemotherapic treatment have been
raising the lifetime of the patients with cancer.
However, important sequelas of these treat-
ments, as ovary failure and infertility, may oc-
cur. It is important to the doctor to be aware
of the risks of these side effects occurrence in
order to maintain the quality of life for those
patients. This article presents a review about
the propedeutic resources that can be used
to analyze the ovarian function and important
data about the possible ovary dysfunction af-
ter chemotherapy. In most patients the ovary
dysfunction will not occur immediately after
the treatment expressing later as an early
menopause scene. Some procedures can be
performed in order to try to preserve the fer-
tility and the ovary function.
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Introducao

Mais de meio milhdo de casos novos
de cancer em mulheres sdo diagnostica-
dos a cada ano nos EUA. Pode-se observar
taxa global de sobrevida em cinco anos
de 52%, variando de 4% a 96%, de acordo
com o local da neoplasia, conforme dados
do National Cancer Institute’s Surveilance,
Epidemiology and End Results. A evolugéo
dos recursos terapéuticos nos ultimos anos
permitiu o aumento das taxas de sobre-
vida dessas pacientes, com o surgimento
de repercussdes tardias de terapias, que
antes eram infrequentes. Hoje essas reper-
cussées assumem um papel importante na

qualidade de vida de pacientes sobrevi-
ventes de cancer. Dentre as complicagdes
tardias observadas estd a disfuncdo ova-
riana. A quimioterapia causa deplegdo do
pool de foliculos primordiais e afeta a pro-
ducéo de esteroides pelo ovario. Esse pre-
juizo da fungdo ovariana tem relagdo direta
com a idade da paciente, tipo e dose da
droga utilizada, tempo de tratamento, via
de administracdo, doenca em tratamento e
presenca de tratamento prévio para infer-
tilidade. Outras consequéncias tardias da
terapia oncoldgica, diretamente relaciona-
das a funcdo ovariana da paciente, sdo as
disfuncdes sexuais (1, 4).
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Embora a terapia com quimioterapicos
possa gerar infertilidade e problemas se-
Xuais nas pacientes, muitos profissionais
de salde néo as informam durante a pro-
posicao do tratamento.

Nos ultimos anos, a preocupagao com a
qualidade de vida apds o tratamento para
o cancer impulsionou as investigagdes no
sentido de prevenir, ou ao menos mini-
mizar, o dano gonadal em pacientes com
doencas oncoldgicas. Os métodos atual-
mente disponiveis para preservagdo da
fertilidade feminina em pacientes que se-
réo submetidas a quimioterapia sdo: con-
gelamento de embries, congelamento de
o6citos e congelamento de tecido ovaria-
no. A cirurgia ginecoldgica conservadora
também é uma opgdo para a manutengéo
da fertilidade feminina e a ooforopexia é
a opgao para os casos de radioterapia lo-
calizada.

Esse artigo visa, através de revisdo da
literatura, fornecer dados sobre o prejuizo
da fungéo ovariana em pacientes subme-
tidas a quimioterapia para tratamento de
doengas oncoldgicas.

Avaliacao da funcao ovariana

A avaliagdo da funcdo gonadal inclui a
avaliagdo da progressdo puberal, anélises
plasmaticas das gonadotrofinas e esteroi-
des sexuais, historico menstrual e exame
ultrassonografico de Utero e ovarios. As va-
ridveis mais usadas para se avaliar a funcao
ovariana s&o as medidas do volume ova-
riano e as dosagens dos seguintes hormé-
nios: hormodnio antimulleriano (AMH), hor-
ménio foliculo-estimulante (FSH), inibina B
e estradiol (2, 12).

Em um estudo realizado pelo Centro
de Biologia Reprodutiva da Universidade
de Edinburgh foram recrutadas 50 mulhe-
res na pré-menopausa (idades variando de
28 a 52 anos) que apresentaram céancer de
mama precoce. Essas mulheres foram sub-
metidas a dosagens séricas de hormdnios
e medidas ovarianas ultrassonogréficas an-
tes do tratamento quimioterapico e segui-
das posteriormente no intervalo de um ano
durante o regime de quimioterapia (13).

As concentracdes séricas de AMH mos-
traram uma rapida queda durante a quimio-
terapia, atingindo concentragdes indetec-
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taveis em diversas mulheres (p < 0,0001).
As concentracbes de inibina B mostraram
uma queda menor (p < 0,0001) enquanto
0s niveis de estradiol (E2) se mantiveram.
Tanto o nimero de foliculos antrais quan-
to o volume ovariano também mostraram
diminuicdo (p < 0,0001 e p < 0,05, respec-
tivamente).

Esses dados confirmam o valor das do-
sagens de AMH como um indicador preco-
ce da idade ovariana, incluindo a avaliagdo
da perda da fungéo ovariana induzida pela
quimioterapia. Além disso, as dosagens de
FSH e AMH podem ser lteis para a compa-
racao da toxicidade ovariana de diferentes
regimes quimioteréapicos (13).

Os efeitos da quimioterapia na
funcao ovariana

A destruicdo e a disfuncdo ovarianas
séo efeitos colaterais importantes do tra-
tamento quimioterapico curativo. A infer-
tilidade e a menopausa precoce possuem
grande impacto na qualidade de vida e na
autoestima das pacientes. A quimioterapia
citotoxica pode causar danos as gonadas
femininas e a extensdo e a evolucdo des-
sa destruicdo sdo dependentes da droga
utilizada, da dose recebida pela paciente,
do tempo de tratamento e da idade. Atual-
mente néo existem boas estimativas sobre
a magnitude dos riscos relacionados a es-
ses parametros (1, 8).

Muitas drogas quimioteréapicas sdo go-
nadotoxicas, como a procarbazina, cispla-
tina e os agentes alquilantes (ciclofosfami-
da, melfalano, clorambucil), e todas elas
podem causar danos as fungbes gonadais
(1,2,10, 11).

A disfungdo ovariana apés a quimiote-
rapia tem sido descrita na literatura como a
queda dos niveis de horménios produzidos
nos ovarios (8, 9) e a perda prematura de
foliculos que irdo resultar em menopausa
precoce. Byrne et al. (7) acompanharam
o tratamento para cancer em mulheres
abaixo de 20 anos de idade e observaram
que 42% das pacientes submetidas a ra-
dioterapia e a quimioterapia apresentaram
menopausa precoce aos 31 anos, compa-
radas com o grupo-controle, que foi de
5%. Estas possufam o risco de desenvolver
osteoporose. Procarbazina e os alquilan-

Pontos-chave:

> A destruicdo e a disfuncdo
ovarianas séo efeitos colaterais
importantes do tratamento
quimioterapico curativo;

> Ainfertilidade e a menopausa
precoce possuem grande
impacto na qualidade de vida e
na autoestima das pacientes;

> A quimioterapia citotoxica
pode causar danos as génadas
femininas.
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Até o momento, ha
apenas duas préticas
bem estabelecidas
para a preservagao da
fertilidade em mulheres
submetidas a regimes
quimioterapicos
gonadotéxicos.

A primeira delas seria
a ooforopexia
(as mulheres tém o ovério
removido do local que
recebera a radiacéo)
para as pacientes que
receberao radioterapia.
A segunda alternativa,
usada principalmente
para aquelas que
se submeterdo a
quimioterapia, é a
obtencéo de odcitos
maduros antes do
tratamento gonadotéxico
para a fertilizacao
in vitro e posterior
criopreservagao do
embriao.

tes utilizados no tratamento da doenca de
Hodgkin sdo particularmente gonadotoxi-
cos. Mackie et al. mostraram que mais da
metade das pacientes em estudo apresen-
taram disfungdo ovariana apés quimiotera-
pia Unica com clorambucil, procarbazina,
vimblastina e prednisolona — ChIVPP. A
alternancia de ciclos de ChIVPP e ABVD
(adriblastina, bleomicina, vimblastina e da-
carbazina) mostrou uma reducédo no risco
de infertilidade e de menopausa precoce.

Uma revisdo de 1.067 mulheres, apds
cinco anos que se submeteram a quimiote-
rapia para tratamento de céncer diagnos-
ticado na adolescéncia, demonstrou risco
quatro vezes maior que o grupo-controle
para desenvolver menopausa no inicio da
terceira década de vida. O risco relativo
era 9,2 vezes maior para as pessoas que
usaram agentes alquilantes e 27 vezes para
aquelas que receberam radioterapia sub-
diafragmatica aliada ao uso de alquilantes
(7,10).

Meirow & Nugent (3) estudaram um
grupo composto por 168 pacientes, sen-
do que 47 delas apresentavam leucemia
mielocitica aguda, 36 com linfoma nao
Hodgkin, 47 com doenca de Hodgkin e 38
com cancer de mama, e um segundo gru-
po com 63 pacientes submetidas a trans-
plante de medula dssea. Verificaram, ava-
liando as dosagens de FSH e LH (> 15Ul/1)
e a presenca de amenorreia apos seis me-
ses de tratamento quimioterapico comple-
tado, que 34% sofreram alguma disfuncéo
ovariana. O grupo que apresentou preser-
vacgdo da funcdo ovariana era mais jovem
(27,4 + 8,3 anos) se comparado com aque-
las que tiveram disfuncdo ovariana (34,7
+ 8 anos), p < 0,001. As limitagdes desse
estudo sdo que cada doenga possui um
protocolo de tratamento utilizando drogas
diferentes. Mas foram separados em cinco
grupos, sendo eles: agentes alquilantes,
cisplatina, alcaloides de plantas, antime-
tabdlitos e antibidticos. Esse estudo, no
primeiro grupo, apresentou valor significa-
tivo para promocao de disfuncao de ovario
apos o uso de quimioterapicos. Os agen-
tes alquilantes demonstraram valor signifi-
cativo (p < 0,004; OR = 3,98) e, além disso,
o tratamento com cisplatina causou efeitos
deletérios no ovario com OR = 1,77, mas

p = 0,32. Sobre o grupo que se submeteu
ao transplante de medula éssea, 92% das
pacientes apresentaram falhas na funcao
ovariana. Anélises realizadas nesse conjun-
to ndo revelaram correlacdo do resultado
com a idade, com o protocolo de trata-
mento e com o tratamento profiltico hor-
monal com GnRH-a.

Ortin et al., em 1990, realizaram um es-
tudo retrospectivo com sobreviventes de
doenca de Hodgkin (idade < 16 anos quan-
do diagnosticada a doenca) que utilizaram
MOPP (mostarda nitrogenada, vincristina,
procarbazina e prednisolona), tratamento
utilizado anteriormente para essa doenga.
Setenta e cinco de 86 meninas avaliadas
possuiam fungdo menstrual normal. Nenhu-
ma paciente que recebeu apenas trés ciclos
de MOPP desenvolveu disfuncéo ovariana
e a idade da menarca nao foi alterada. No
entanto, eles afirmam que a idade repro-
dutiva provavelmente possa ter diminuido
(10).

Verificamos com essa revisdo, que os
quimioterapicos, em especial os agentes
alquilantes, promovem alteragdo na fungao
ovariana e que a idade, a dose e o tipo de
quimioterapicos possuem relevancia para
esse resultado.

Opcoes para a preservagao
da fertilidade

Até o momento, ha apenas duas prati-
cas bem estabelecidas para a preservagdo
da fertilidade em mulheres submetidas a
regimes quimioterapicos gonadotoxicos. A
primeira delas seria a ooforopexia (as mu-
Iheres tém o ovério removido do local que
recebera a radiagdo) para as pacientes que
receberdo radioterapia. A segunda alterna-
tiva, usada principalmente para aquelas que
se submeterdo a quimioterapia, € a obten-
cao de odcitos maduros antes do tratamen-
to gonadotoxico para a fertilizagdo in vitro
e posterior criopreservagao do embrido.
No entanto, esse método s6 é aplicavel
para mulheres sexualmente maduras e que
tenham um parceiro ou doador de sémen.
Para aquelas que ndo tém um parceiro, a
criopreservagao de 6ocitos maduros é uma
opcdo, apesar de as taxas de subsequentes
gravidezes serem menores. Essas técnicas,
no entanto, ndo sdo possiveis de serem utili-
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zadas por muitas pacientes com cancer, pois
elas precisam de um periodo de estimulagao
ovariana que atrasa o tratamento. Sao téc-
nicas também inapropriadas para pacientes
pré-plberes, nas quais as estratégias para
preservacdo da fertilidade permanecem ex-
perimentais (12).

Apesar dos 6ocitos maduros ndo pode-
rem ser extraidos nas pacientes pré-puberes,
o tecido ovariano contendo células germi-
nativas pode ser removido e armazenado
antes do tratamento gonadotodxico. O con-
gelamento de tecido cortical ovariano surge
como uma possibilidade de preservar ndo s6
a funcdo reprodutiva da paciente, mas tam-
bém a capacidade de produgdo endégena de
esteroides sexuais, evitando a necessidade
de reposicdo hormonal posterior e, portan-
to, melhorando a qualidade de vida dessas
pacientes em longo prazo. O restabeleci-
mento da funcdo ovariana pés-reimplante de
tecido ovariano congelado-descongelado
jé foi descrito por alguns autores, inclusive
com nascimento de crianga sadia apds falén-
cia ovariana poés-quimioterapia comprovada,
seja por gestacao espontanea ou por técni-
cas de reprodugdo assistida (5, 12).

Tentativas tém sido feitas para proteger
o ovério dos danos citotdxicos através da
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supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-
-ovério usando anélogos de gonadotrofi-
nas. Dados preliminares sobre animais su-
gerem que a protegéo das gonadas contra
agentes alquilantes pode ser conseguida,
mas ensaios mais adequados ainda sdo ne-
cessarios para a sua confirmagao.

Conclusao

E importante o melhor entendimento da
fisiopatologia dos danos aos foliculos pri-
mordiais causados pela quimioterapia, a fim
de se descobrir potenciais agentes inibito-
rios desses danos, como, por exemplo, os
analogos de gonadotrofinas. Assim teremos
meios de preservacdo da fungdo ovariana,
que permitem uma abordagem mais sim-
ples, dispensando procedimentos invasivos
e que atrasem o inicio da quimioterapia.

Deve-se enfatizar também o papel do
médico no conhecimento das implicacées
que envolvem a quimioterapia em pacien-
tes do sexo feminino, e seu dever em in-
formar as pacientes e torna-las conscientes
das consequéncias do tratamento. E, des-
sa forma, propor os procedimentos dispo-
niveis para preservagao da fertilidade e/ou
da funcéo ovariana caso esse seja o desejo
da paciente.
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