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O impacto da radioterapia e da quimioterapia no
aparelho genital feminino

Radiotherapy and chemotherapy impact on female genital apparatus
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Newton Sérgio de Carvalho? O tratamento de diversos tipos de cancer podera muitas vezes condicionar as

pacientes a reducao no seu potencial reprodutivo. As pacientes com diferentes neoplasias deverao ser informadas
das opcoes terapéuticas e também das medidas necesséarias para preservar sua fertilidade, dos possiveis danos no
Palavras-chave . S R B
Radioterapia aparelho reprodutor feminino e das possibilidades futuras quanto a reproducéo, antes de receberem qualquer
Quimioterapia orientacao terapéutica. Esse foi o propoésito deste estudo.
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' ! Treatment of several types of cancer, in many cases, lead to a reduction
Premature ovarian failure

of the patients’ reproductive potential. Such patients must be informed of different therapeutic options and
possible resulting damage to the female reproductive tract, as well as all measures necessary for preserving their
fertility and future possibilities to reproduce, prior to receiving any therapeutic orientation geared toward this
goal. This was the basic purpose of this study.
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Introducao

O primeiro intuito terapéutico em pacientes oncol4gicos
serd a sobrevida e, na sequéncia, a cura dos processos patolégicos
dessas pacientes. No entanto, os efeitos colaterais que poderdo
advir por causa da erradicagéo das doengas malignas poderdo ser
definitivos ou tempordrios.

Na atualidade, os diferentes procedimentos terapéuticos di-
recionados a essas pacientes tém propiciado a sobrevida em mais
de 75% das patologias malignas'(C). Entretanto, esses cAnceres
necessitam de variados esquemas terapéuticos, sejam eles cirar-
gicos, quimioterdpicos e/ou radioterdpicos, os quais poderio ser
capazes de alterar ou dificultar o prognéstico reprodutivo por
danos aos ovirios, ao eixo hipotdlamo-gonadal e mesmo sobre
utero, quando na sua vigéncia ou no seu término. O objetivo
do presente estudo € analisar os impactos da pés-radioterapia e
quimioterapia nestas pacientes, sejam eles temporarios ou de-
finitivos, e os métodos necessdrios para garantir a manutengio
do seu futuro reprodutivo.

A sobrevivéncia das células germinativas poderd ser afetada
tanto pela radioterapia como pelas diferentes drogas quimiote-
répicas. E sabido que o niimero méximo dessas células germina-

tivas tem seu maior pico em torno da 20" semana de gravidez,

Tabela 1 - Diferentes indicacoes para a criopreservacao do
tecido ovariano em doencas malignas ou ndo malignas

Doencas Malignas
N&o ginecolégicas Ginecoldgicas
Sarcomas pélvicos Cancer de mama
Osteossarcoma Cancer de ovario EC 1A
Rabdomiossarcoma pélvico Cancer do colo uterino inicial
Cancer do reto-sigmoide Cancer vaginal e vulvar iniciais
Melanomas
Neuroblastomas
Linfomas de Hodgkin
Leucemias
Linfomas Nao Hodgkin

Doengas nao malignas

Ooforectomia uni ou bilateral Anemia aplastica
Endometriose severa ou recorrente Anemia falciforme
Mutacdo positiva do BRCA1 ou BRCA2 Talassemia major
Disgenesias gonadais Lupus eritematoso
QOutros riscos para faléncia ovariana prematura ~ Artrite reumatoide

Doenca de Behcet

quando contam de 6,5 a 7 milhdes. J4 na ocasidao do nascimento
terd decrescido para 2 milhdes, 700 mil aos 6 meses de idade e
300 mil aos 7 anos. Estes ndo sdo renovdveis, e, devido a isso,
as células germinativas sdo passiveis de sofrer danos por esses

diversos esquemas terapéuticos.

Metodologia

Foram analisados, no periodo de 1985 a 2010, os trabalhos
existentes nos bancos de dados da PubMed e da Biblioteca
Cochrane, com o intuito de obter-se, essencialmente, aqueles
trabalhos publicados em lingua inglesa e contendo evidéncias
cientificas da melhor qualidade. A sele¢do inicial foi feita baseada
nos termos “quimioterapia e fun¢do ovariana” e “radioterapia
e funcdo ovariana”, por meio das entradas: 1. radiotherapy and
chemotherapy impact on the female genital organs, foram selecionados
27 artigos na PubMed; 2. chemotherapy and ovarian function na
livraria Cochrane, foram selecionados 122 trabalhos contendo
neste grupo 43 revisdes sistemdticas e 36 revisdes completas;
3. radiotherapy and ovarian function, foram também na livraria
Cochrane encontrados 42 trabalhos e, destes, 29 eram revisdes
sistematicas.

Na Tabela 1, podemos observar diferentes indicacdes para
a obtengdo e criopreservacio de fragmentos de tecido ovariano,
sejam elas doengas malignas ou benignas, com o intuito de
propiciar a manutencdo do potencial hormonal e reprodutivo

dessas pacientes’(C)*(C).

Discussao

Acdes nos ovarios

A irradiagdao abdominopélvica é passivel de induzir maior
risco de faléncia ovariana prematura, mas estd relacionada
diretamente com a participa¢gao dos ovarios no campo que
serd irradiado. As mulheres jovens sdo potencialmente mais
resistentes do que as mulheres mais idosas, pelo maior nimero
de células germinativas nos seus ovarios. A dose de irradia¢do
que ultrapassar 20 a 24 Gy produzird dano ovariano definitivo
e permanente, com quadro de faléncia ovariana, mesmo em
pacientes jovens™>(C).

No entanto, disfungdes ovarianas poderdo se suceder com
menores doses de irradiagdo, e este dano poderd ser agravado se
simultaneamente for empregada substancia quimioterdpica do
grupo dos alquilantes’(C).

Ao nivel celular, quando do processo irradiativo, no oécito
sucede um rapido inicio de picnose, condensa¢do dos cromos-

somos, vacuoliza¢do do citoplasma e ruptura nuclear.
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Jdem 1988, foi descrito que todas as pacientes que sofreram
irradiagdo total do corpo, previamente ao transplante de medula
Gssea, poderiam desenvolver amenorreia. Os autores observaram
também que somente 9 entre as 144 pacientes que receberam
este tipo de irradiagdo corporal total tiveram a recuperacio da
sua fungdo ovariana em fase mais tardia, conforme conclusio de
Sanders et al.'(C). Essa posterior recupera¢do da fungdo ovariana
foi evidenciada ser mais frequente nas mulheres jovens e com
idade inferior a 25 anos*(C)%(C).

No entanto, a frequéncia da ocorréncia da faléncia ovariana
precoce estd diretamente relacionada com a idade da paciente, com
o nimero de sessdes e do seu fracionamento e também depende
da dose total de irradiagdo a que tenha sido submetida.

Observaram também que a irradiacdo total do abdome é capaz
de produzir severos danos aos ovarios, 71% dessas pacientes ndo
tiveram desenvolvimento puberal espontineo e 26% tiveram
também faléncia ovariana quando a dose radioterdpica recebida
foi de 20 a 30 Gy, conforme avaliagio de Wallace et al.’(C).

A preservacio da funcdo ovariana poder ser obtida por meio
de procedimentos que visam a afastd-los diretamente do campo
de irradiacdo por ooforopexias medianas, transposicdo ovariana
lateralmente ou mesmo o autotransplante ovariano, sejam eles
ortotdpicos ou heterotépicos.

Thomas et al.’(C) e Sy Ortin, Shostak e Donaldson®(B)
concluiram que afastar medianamente os ovérios por ooforope-
xia mediana poderd limitar e reduzir a dose sobre os ovdrios a
220-550 Gy.

Em 2004, Borini et al.’(C) e Donnez et al.'°(C) descreveram
a ocorréncia de gestacdes e partos depois da criopreservagdo do
tecido ovariano, mas Oktay e Buyuk''(C) relataram sobre as
indicagdes, técnicas e riscos de recidiva de neoplasias malignas
depois do transplante de tecido ovariano em humanos.

Meirow et al.'*(C), em 2005, relataram a ocorréncia de uma
gestacio depois do transplante de tecido ovariano criopreservado
em paciente que anteriormente apresentava um quadro de faléncia
ovariana precoce, e Moffa zet al."’*(C), em 2007, demonstraram
que o tecido ovariano criocongelado estocado e posteriormente
transplantado poderia ser uma opg¢do para a preservagio da fer-
tilidade em pacientes pedidtricas com doengas malignas.

Por sua vez, Martin et al.'%(C), em 2007, relataram que a
possibilidade da criopreserva¢io ovariana com a transposi¢ao
do ovirio contralateral é uma possibilidade que visa a manter a
fertilidade em pacientes jovens com neoplasias malignas.

Por meio de estudos de Wallace et al.>(C)%(C)"*(B)'%B) foi
possivel analisar e calcular a quantidade de foliculos remanescentes
ap0s os processos radioterdpicos, tendo sido calculado que mesmo

dose menor do que 4 Gy seria a dose estimada de radioterapia

capaz de destruir 50% dos foliculos primordiais. Com tal andlise
foi possivel criar tabelas onde é feita a previsdo conforme as idades
das pacientes e as doses usadas de 3, 6,9 e 12 Gy sobre os ovirios
e a quantidade possivel de existirem foliculos remanescentes.
Estabeleceu-se que a dose de irradiagdao ovariana necessiria a
induzir a esterilizagio é de 20,3 Gy ao nascer, 18,4 Gy aos 10
anos, 16,5 Gy aos 20 anos e 14,3 Gy aos 30 anos de idade.

Acdes nos ovarios dos tratamentos quimioterapicos

O tipo e as doses de diferentes agentes quimioterdpicos
influenciam sobremaneira nos danos ovarianos e induzem a possi-
bilidade de progressdo para a faléncia ovariana prematuramente,
conforme evidenciaram Byrne et al.'’(C). Os agentes alquilantes
€ que sdo reconhecidamente gonadotéxicos conforme podemos
observar na Tabela 2, mas a perda folicular dependerd também
da idade das pacientes, das doses da medica¢do empregada e do
seu tempo de uso conforme Akar e Otkay'(B).

Os agentes alquilantes como a ciclofosfamida, mostarda
L-fenilalanina e o clorambucil sio capazes de induzir dano go-
nadal permanente pela inibi¢do da sintese proteica, do DNA e
do RNA. Por sua vez, outros agentes quimioterdpicos que nao
induzem dano ovariano permanente sdo o 5-fluoracil, metotre-
xate, etoposide e a doxirubicina.

Sabe-se que a ciclofosfamida é o agente quimioterdpico mais
comumente responsabilizado por causar dano as células da gra-
nulosa, mas o grau deste dano estard relacionado e serd sempre
dose-dependente, conforme relatos anteriores de Warne et al."’(C),
Sanders et al.’(C), Meirow e Nugent?(C) e Kenney et al.?'(C).

Sanders et al.’(C) evidenciaram que mulheres recebendo
altas doses de ciclofosfamida (50 mg/kg/dia por 4 dias) antes do
transplante de medula éssea por anemia apldstica desenvolveram

quadro de amenorreia na sequéncia do transplante.

Tabela 2 - Drogas quimioterapicas e o grau de toxicidade
gonadal

Alto risco Risco médio Sem ou baixo risco
Ciclofosfamida Doxorubicina Methotrexate
Busulfan Cisplatina Bleomicina
Melphalan Carboplatina 5-Fluoracil
Clorambucil Actinomicina D
Dacarbazina Mercaptopurina
Procarbazina Vincristina
Ifosfamida Etoposide

Thiotepa

Mostarda nitrogenada
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Todos estes estudos tém mostrado que simultineo ao déficit
da funcdo ovariana apds o tratamento com quimioterdpicos
existe também significante reducdo da libido e da fun¢io
sexual, pela simultdnea queda da produgdo androgénica e
estrogénica dos ovirios.

A presenca de aparente fun¢do ovariana normal ao término
da quimioterapia ndo poderd ser concluida como se nenhum
dano ovariano tivesse ocorrido. Este dano as vezes poderd ser
evidenciado somente na evolu¢io dos meses e se a sobrevida
ocorre, evidenciou-se que o dano ovariano foi maior quando
substincias alquilantes foram empregadas®*(C).

A amenorreia induzida apds o emprego de quimioterdpicos
poderd espontaneamente resolver-se com o retorno da fungdo ova-
riana a normalidade, mas este retorno dependerd essencialmente da
idade das pacientes. Pacientes com idade superior a 25 anos tém
maior risco de desenvolverem faléncia ovariana precoce, e este risco
serd 12 vezes maior ap6s a idade de 30 anos, conforme estudos de
Andrieu et al.?(C), Schilsky et al.?{(C) e Larsen et al.>(C).

Danos da radioterapia sobre o utero ndo gravido

O grau do dano uterino causado pela radioterapia depen-
derd da dose total direcionada a pélvis e também da drea total
irradiada.

A dose total da irradia¢do destinada ao dtero € varidvel e
depende das diversas patologias envolvidas. Nos linfomas, a
média é de 35 Gy, e nos sarcomas, de 70 Gy**(C).

A evolucio natural pés-radioterapia permite estabelecer fases
distintas na evolugio desse processo, sendo reconhecido primeira-
mente uma fase vascular, a qual é assintomadtica, e na qual sucederd
um processo inflamatério cronico. Depois uma fase fibrobldstica,
na qual hd uma infiltragdo de fibroblastos com gradual fibrose e,
finalmente, uma terceira fase conceituada como matricial, com
neoformacio conjuntiva e atrofia do tecido fibroso?’(C).

Por sua vez, as caracteristicas uterinas serdo afetadas no
volume do 6rgdo, no fluxo sanguineo e também na proliferacdo
endometrial.

Quanto 2 histologia dos tteros irradiados, foi possivel ob-
servar que estes sofrem duas mudancas muito distintas, sendo a
primeira ao nivel endometrial, na qual se observa necrose-atrofia
e processo inflamatdrio subepitelial, e mais tardiamente fibrose
na camada superficial e formacdo de vasos telangectdsicos na
camada mais profunda. No miométrio, hd esclerose arteriolar,
fibrose e atrofia muscular.

Foi observado também que a extensdo destes danos uterinos
terd variabilidade conforme a idade das pacientes. Evidenciou-se
que essas lesdes serdo mais severas nos tteros de meninas que ainda

ndo tenham entrado na puberdade. Bath, Wallace e Critchley*(C)

demonstraram uma correlagdo direta entre a idade das pacientes,
o estado do desenvolvimento puberal na ocasido da irradia¢do,
com volume final do dtero, e concluiram que este volume final
uterino foi menor nas meninas de menor idade e também naquelas
com menores niveis de desenvolvimento puberal.

Arrive et al.”(C) evidenciaram, por ressondncia magnética, que
em 11 pacientes cujas pélvis foram irradiadas por neoplasias do colo
uterino na pré-menopausa, ja com 1 més apds a irradiagdo, uma
significante redu¢do da densidade do miométrio e que no 3° més pds

irradiagdo ocorrera também severa redugdo no volume uterino.

Danos possiveis da prévia radioterapia e ou da quimioterapia
sobre o ttero gravido

As reais extensdes dos danos que a radioterapia prévia poderd
induzir sobre a competéncia uterina para iniciar e manter uma
gestacdo é muitas vezes dificil de compreender e quantificar.

Em 2004, Larsen et al.’**(C) observaram que em pacientes
jovens que foram submetidas a tratamento radioterdpico o vo-
lume dos tteros era sensivelmente menor, e esta anormalidade
propiciaria riscos maiores para o inadequado desenvolvimento
e progressio das gestacdes intrauterinas.

Green, Hall e Zevon®'(C) e Sanders et al.**(C), em amplo ma-
terial estudado, mostraram a possibilidade de ocorréncia apés a
radioterapia de alto risco de abortamento precoce, partos pré-termos,
restri¢do no crescimento fetal intrauterino e baixo peso ao nascer

dos recém-nascidos. Assim foi observado na pés-radioterapia:

Invasdo Placentaria Anormal

E uma possibilidade de ocorréncia quando o ttero foi anterior-
mente irradiado. O que se suspeita é que ocorra uma conversdo das
artérias uterinas espiraladas e das artérias distais em vasos ativos,
e estes estardo em conexao direta com os vilos placentdrios, propi-
ciando desse modo tal fendmeno. Hawkins e Smith**(C) e Norwitz
et al.”¥(C) descreveram a ocorréncia de placentacdo anormal como
placentas acretas e percretas, e ainda nestas pacientes, um maior risco
paraa ruptura uterina espontanea durante a evolugio das gestagdes.
Consequentemente, hd imperiosa necessidade, antes da ocorréncia
da gravidez, de avaliar adequadamente a espessura muscular uterina,

caso contrario haverd um maior risco de placenta¢do anormal.

Interrupcdes prematuras das gestacoes

Sua ocorréncia, tendo em vista a associagdo de procedimentos
terapéuticos como a radioterapia, quimioterapia ou ambas, tem
merecido observacdo e andlises cuidadosas. Green et al.*>(C)
analisaram a ocorréncia de gestacdes em mulheres com sobrevida
superior hd 5 anos apés a ocorréncia do cincer e que o apresen-

taram em idade inferior aos 21 anos. Foram avaliadas 1.915
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pacientes com um total de 4.029 gesta¢des. Deste total, 63%
tiveram recém-nascidos vivos, 1%, natimortos, 15%, partos
prematuros invidveis e 17%, abortamentos.

Neste estudo, o risco de interrupg¢ao prematura das gestagoes
s6 foi maior naquelas mulheres cujos ovdrios anteriormente
haviam recebido radioterapia, e este risco relativo foi de 1.86.
O aumento do risco de abortamentos no 2° trimestre em Gteros
previamente irradiados foi também maior e evidenciado por
Wallace et al.*(C), principalmente nas mulheres que haviam

recebido dose de irradiagdo pélvica entre 22 e 30 Gy.

Anomalias fetais

Nos anos 90, diversos autores como Critchley et al.**(C) e Li
et al.’’(C) descreveram o possivel risco aumentado de anomalias
congénitas e de doengas malignas na infAncia de criancas cujas
mdes haviam sido tratadas com radioterapia por terem apresentado
previamente um cincer na infincia ou durante a adolescéncia.

Quanto aos diferentes agentes quimioterdpicos, sabe-se
que os mesmos s@o mutagénicos e tém o potencial de causarem
anomalias cromossomicas nas células germinativas.

Em vista disto, diversos estudos tém avaliado tais altera¢oes,
embora as conclusdes definitivas ndo tenham sido ainda estabe-
lecidas devido ao pequeno niimero de pacientes acompanhados.
Tal foi a conclusdo de Hawkins, Smith e Curtice’(C) e Green

et al.”’(C) em estudos retrospectivos.

Numero de nascidos vivos

Green et al.**(C), em 2002, observaram que o ntimero de
nascidos vivos foi seguramente menor no grupo das pacientes
que sobreviveram pés-tratamento de um cincer do que no grupo
controle. Esta observac¢do permitiu ainda concluir que naquele
grupo de pacientes com cancer que recebeu radioterapia a taxa
de nascidos vivos foi menor do que no grupo daquelas que foram
submetidas somente a tratamento quimioterdpico.

Entre os diversos quimioterdpicos empregados, o iinico agente
que interferiu diretamente na redu¢do do nimero de nascidos
vivos foi a dactinomicina, e nenhum outro agente alquilante

foi implicado pelo seu uso a longo prazo.

Baixo peso ao nascer

Na avaliagdo do baixo peso dos recém-nascidos ao nascer,
torna-se necessirio referir o estudo procedido por Hawkins et
al.»(C), Green et al.»(C) e Li et al.>’(C). Concluiram os autores
que filhos de pacientes tratadas de tumor de Wilms e que foram
submetidas a radioterapia pélvica tiveram pesos ao nascer sen-
sivelmente menores do que naquelas em que ndo se empregou

a radioterapia.

Danos das drogas quimioterapicas sobre o utero

O conhecimento das a¢des que as drogas quimioterdpicas
poderiam exercer sobre o Gtero isoladamente ainda ndo estd bem
evidenciado, e nenhum estudo histolégico foi realizado até o
momento, que permita concluir sobre os diversos parimetros
uterinos como volume, circulagdo e grau de caracteristicas da
fibra muscular lesados. Foi observado que mulheres que an-
teriormente foram submetidas a tratamento quimioterdpico
com vérios agentes e que estavam desejosas de engravidar e
empregaram a o6cito doagdo mostraram na evolugdo das ges-
tagbes uma taxa maior de abortamentos espontineos. O efeito
deletério suspeitado nessa eventualidade seria devido ao efeito
citotéxico dos quimioterdpicos ao nivel da camada basal do
endométrio, conforme referéncia de Li et al.’’(C), Hawkins et
al.’*(C) e Holm et al.**(C).

Doenca do enxerto contra hospedeiro

Conhecida como Graft-versus-Host Disease (GVHD), sdao
manifesta¢des diversas onde as células do doador reagem atacando
as células do receptor, por vezes em periodos curtos com mani-
festacdes agudas ou em outras fases, mesmo com manifestagdes
tardias e cronicas. Em vista disso, poderdo suceder lesdes em
todo o organismo do receptor apés transplantes alogénicos da
medula dssea.

As manifesta¢des clinicas agudas, quando estas lesdes ocorrem
antes de serem completados 100 dias do transplante de medula
Gssea ou mesmo manifestagdes cronicas apGs 3 ou mais meses
do transplante, poderdo ser tipo “rash” cutdneos, alteragdes
nas unhas e fineros, altera¢des gastrointestinais como nduseas,
diarreia e redugdo da fome e do peso, bem como mucosas secas
e irritadas, em drea ocular ou, por vezes, mesmo nos genitais,
tipo “mucosite”.

A vagina ressecada ou quebradica em sua mucosa, parcial
ou totalmente, poderd ser queixa referida pelas pacientes apGs
o transplante de medula é6ssea, sendo esta ocorréncia as vezes

confundida com a atrofia genital pela faléncia ovariana.

Conclusoes

Analisando todos os possiveis danos sobre o aparelho geni-
tal feminino podemos concluir que os danos sobre os ovérios
condicionados pela radioterapia, como a ocorréncia de faléncia
ovariana precoce, estdo diretamente relacionados com a idade
da paciente, com o tempo e a dose de irradia¢do recebida. Além
disso, o efeito dos quimioterdpicos sobre os ovirios e o risco de

induzirem danos ovarianos dependerdo do tipo e dos agentes
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empregados, e os agentes alquilantes tém maior possibilidade
de danificarem a estrutura ovariana.

O tratamento radioterdpico é também capaz de induzir, a
nivel uterino, dano na fibra muscular uterina, sendo este dano
maior nas adolescentes impuberes. Observou-se que o emprego
da radioterapia antes de uma gestagdo € capaz de condicionar
uma inadequada competéncia 2 musculatura miometrial.

Foi também evidenciado que poderd suceder uma placentagio
anormalmente inserida em tteros que tenham sido previamente

irradiados.

Leituras suplementares

Diversos agentes quimioterdpicos poderdo ser mutagéni-
cos e ter o potencial de causar anomalias cromossémicas nas
células germinativas.

E controverso se também o nimero de nascidos vivos oriundos
de mies anteriormente submetidas a tratamento quimioterdpico
foi menor do que em grupos normais, embora este nimero tenha
sido menor naquelas que utilizaram a dactinobicina.

A doenca do enxerto contra hospedeiro é uma ocorréncia
que poderd existir com lesdes viscerais ou cutdneas, mesmo nos

genitais, e simular processos atréficos locais.
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