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Resumo No presente estudo apresentamos os diversos procedimentos terapêuticos 

existentes com o intuito de obter-se proteção e melhoria dos danos induzidos por radioterapia e quimioterapia 

no aparelho genital feminino. 
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Introdução

Para o estabelecimento de conveniente proteção ova-

riana e uterina antes ou depois do tratamento oncológico 

radioterápico e quimioterápico, deveremos analisar vários 

fatores envolvidos. Esta revisão direciona-se essencialmen-

te a analisar os mais convenientes métodos terapêuticos 

para a manutenção e preservação das estruturas ovarianas e 

uterinas ou a recuperação delas por meio de radioterapia e 

quimioterapia.

Objetivo

Analisar todos os diferentes métodos terapêuticos existentes, 

com o intuito de preservar e/ou restabelecer a função de todo o 

trato genital feminino.

Metodologia

Foram analisados diversos trabalhos no período de 1985 a 

2010 preferentemente publicados em língua inglesa e contidos 

na PubMed e na livraria Cochrane e foram usados os descrito-

res como “quimioterapia e função ovariana” e “radioterapia e 

função ovariana”.

Terapêutica hormonal substitutiva

Com o intuito de se obter na adolescente púbere um con-

veniente desenvolvimento somático e a sua manutenção na 

mulher no menacme é essencial que exista a presença de níveis 

de esteroides produzidos nos ovários ou de modo símile que 

sejam administrados.

Numa jovem adolescente na qual tenha sido induzida a falência 

ovariana pela quimioterapia e/ou radioterapia, é mandatório o 

uso de terapêutica hormonal substitutiva para que assim suceda 

o desenvolvimento puberal.

Está claramente demonstrado que os esquemas de reposição 

hormonal são capazes de induzir aumento do tamanho e do volume 

uterino, espessamento e proliferação endometrial, aumento do 

fluxo vascular uterino e também aumento no número de receptores 

hormonais em diferentes células da estrutura genital.

No entanto, Larsen et al.1(C) evidenciaram que apesar 

da terapêutica hormonal substitutiva, nas meninas que 

anteriormente haviam recebido irradiação pélvica em fase 

pré-puberal a resposta uterina foi menor no seu desenvolvi-

mento do que naquelas que foram expostas à irradiação em 

fase mais tardia e pós-puberal.

Holm et al.2(C), estudando os danos da irradiação corporal 

total em 43 meninas abaixo de 15 anos que haviam recebido 

esquema terapêutico prévio ao transplante alogênico de medula 

óssea, evidenciaram que a redução do volume uterino foi menor 

em 40% do seu volume esperado.

Como conclusão, tem-se que na fase de adolescência o 

crescimento uterino é sensivelmente reduzido quando houve 

simultânea irradiação, mostrando assim maior sensibilidade aos 

fatores ionizantes da musculatura uterina.

Pritchard et al.3(C) observaram em pacientes jovens 

a necessidade de reposição hormonal conveniente com o 

intuito de uma perfeita homeostasia de todo o organismo 

feminino.

Proteção ovariana farmacológica

A tentativa de obter-se uma proteção ovariana contra estes 

agentes tem merecido, há vários anos, especial atenção de diversos 

pesquisadores. Várias associações hormonais tipo contraceptivos 

esteroides e o uso de agonistas e antagonistas do GnRH têm 

sido experimentados. 

O uso de pílulas contraceptivas

Em 1981, Chapman et al.4(C) observaram, num estudo ini-

cial, que 6 pacientes com idades de 18 a 31 anos que receberam 

simultaneamente pílulas orais contraceptivas e esquema de 

drogas quimioterápicas no tratamento da doença de Hodgkin 

apresentaram uma aparente proteção ovariana apesar do quadro 

transitório de amenorreia. Posteriormente, em 1983, Whitehead 

et al.5(C) demonstraram resultados contraditórios em grupo 

de pacientes tratadas pela mesma patologia, e que os contra-

ceptivos orais não exerceriam nenhum efeito protetor sobre 

os ovários. Devido a esses resultados negativos é que passou a 

preconizar-se o emprego de outras substâncias potencialmente 

protetoras dos ovários.

Análogos do GnRH

Seu uso foi preconizado, e, quando do seu emprego, o intuito 

é tentar preservar a função testicular nos homens, bem como nas 

jovens pré-púberes, que deste modo não seriam afetadas pela 

toxicidade das drogas quimioterápicas.

Blumenfeld et al.6(C) mostraram os efeitos benéficos do 

uso do análogo do GnRH e evidenciaram que somente 7% 

desenvolveram um quadro de amenorreia hipergonadotrófica 

irreversível.

Outros estudos randomizados irão, provavelmente no 

futuro, definir a respeito do uso de agonistas do GnRH com 
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o intuito de preservação da função ovariana e da fertilidade 

das pacientes submetidas a tratamento quimioterápico. 

Conforme Blumenfeld7,8(C).  Beck-Fruchter et al.9(B) e 

Clowse et al.10(A) concluíram que existem evidências de 

que o uso dos agonistas do GnRH exerce um efeito protetor 

sobre os ovários, embora esses resultados devam ser vistos 

com cautela.

Antagonistas do GnRH

Seu emprego e a sua recomendação seriam condicionados 

pela mais rápida dessensibilização hipofisária, evitando-se des-

se modo a espera de 7 a 14 dias para o conveniente bloqueio 

hipofisário. Danforth et al.11(D), em estudo procedido em 

2005, não conseguiram demonstrar o efeito protetor ovariano 

dos antagonistas do GnRH. Em vista disso fica a dúvida se no 

futuro os antagonistas poderiam substituir os agonistas quanto 

à proteção farmacológica dos ovários.

Proteção ovariana cirúrgica

A transposição dos ovários para fora da área que sofrerá 

processo de iradiação é um método utilizado há vários anos. A 

dose de irradiação será reduzida de 5 a 10% conforme Covens et 

al.12(C), e com estes procedimentos sendo caracterizados como 

ooforopexia ou transposição dos ovários. No entanto, a eficácia 

é bastante variável, entre 16 a 90%, e conforme Bisharah e 

Tulandi13(C) esta ampla variabilidade deve-se às diferentes 

doses de radiação ionizante empregadas, ao comprometimento 

da vascularização, à idade das pacientes, e ao uso associado ou 

não de quimioterápicos.

Inicialmente nas pacientes com doença de Hodgkin e que 

necessitavam de tratamento radioterápico, seus ovários eram 

suturados por meio de laparotomia posteriormente ao útero e 

seriam, deste modo, protegidos dos danos da irradiação. Morice 

e Juncker14(C) demonstraram que a transposição dos ovários 

em mulheres com idade superior a 40 anos já teria um alto 

risco para o desenvolvimento da falência ovariana, sendo tal 

problemática condicionada pela idade ou por possíveis danos à 

vascularização dos ovários.

Outra preocupação quanto à preservação dos ovários no trata-

mento do câncer do colo uterino é se não existiria um maior risco 

para metástases ovarianas ocultas, principalmente naquelas com 

estádio 1B, e Webb15(C) não encontrou diferenças significativas 

entre os 2 grupos analisados quanto à sobrevida em 5 anos.

No entanto, aquelas pacientes com tumores maiores de 3 cm 

de diâmetro terão um maior risco para metástase nos ovários e 

não seriam candidatas à transposição ovariana14(C).

Na atualidade, a transposição ovariana deverá estar dis-

ponível a todas as pacientes antes do tratamento radioterá-

pico, mas elas também deverão ser informadas que tanto por 

radioterapia como por complicações cirúrgicas ou por dano 

vascular há um risco considerável do desenvolvimento de 

falência ovariana.

Criopreservação dos oócitos maduros

Esta é uma possibilidade que deverá ser indicada para aquelas 

pacientes que serão submetidas a tratamento quimioterápico ou 

radioterápico, mas que ainda não possuem parceiros sexuais. 

Este procedimento consiste no estímulo ovariano e na coleta 

de oócitos maduros que com outros oócitos serão empregados 

em fertilização in vitro.

No entanto, os resultados têm sido desanimadores, e o con-

gelamento dos oócitos maduros tem permitido somente poucos 

casos de gravidez quando combinados com a ICSI (injeção 

intracitoplasmática de espermatozoides).

Melhoria na técnica para aumentar as taxas de sobrevida 

dos oócitos maduros tem sido o lento congelamento deles e 

o aumento na concentração de sucrose e pelo uso de meios 

de culturas com pouca quantidade de sódio. Em estudo 

prévio, em 2006, Borini et al.16(B) referiu a ocorrência de 

18 gestações clínicas obtidas de 927 oócitos. Em outro es-

tudo também recentemente publicado, Levi Setti et al.17(C) 

referiram que de 2.900 oócitos criopreservados, dos quais 

se obtiveram 1.087 oócitos clivados, obtiveram-se também 

18 gestações.

Observaram que estando os oócitos em metáfase II, é uma 

célula grande e bastante frágil, e em vista disto os resultados 

quanto à sobrevida são bastante baixos. 

Foi evidenciado que a zona pelúcida sofre intensamente du-

rante o processo de congelamento e, consequentemente, ocorre 

uma exocitose prematura dos grânulos corticais.

Outro mecanismo que interfere e reduz a fertilização dos 

oócitos maduros é a formação de gelo intracelular durante o 

processo de congelamento, o que danifica os eixos de distribui-

ção dos cromossomos ao longo da placa equatorial dos oócitos 

em metáfase II.

Desse modo, foi detectado que o processo de congelamento 

com a redução da temperatura até -196°C é capaz também de 

induzir danos nas estruturas da membrana celular conforme 

Ghetler et al.18B.

Em vista desses fatos, os bancos de oócitos maduros mostram 

uma baixa taxa de sucesso, e atualmente tem sido preconizado 

o processo de ultracongelamento do tecido ovariano, reali-
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zado com uma maior rapidez, tornando-se conhecido como 

processo de vitrificação dos oócitos conforme Yoon et al.19(C), 

Katayama et al.20(C), Falcone et al.21(B), Porcu et al.22(C) e 

Borini et al.16(B).

Criopreservação de oócitos imaturos e sua 
maturação in vitro

A criopreservação de tecido ovariano é a única opção adequa-

da e consiste basicamente em 3 técnicas distintas: fragmentos 

da cortical ovariana, ovário inteiro com pedículo vascular, ou 

obtenção de folículos isolados.

O intuito básico seria que nesse momento os oócitos seriam 

mais indiferenciados e não possuiriam o fuso delicado, e evitaria-

se, assim, o dano aos cromossomos, os quais estariam também 

protegidos pela membrana nuclear.

Na sequência, para o desenvolvimento dos folículos ovarianos, 

poderão ser empregadas estratégias distintas como a cultura in 

vitro, os transplantes xenólogos (em animais) ou transplantes 

autólogos ou heterólogos.

Existem vários fatores que afetam a criopreservação de oóci-

tos, como os agentes crioprotetores quando sucedem diferentes 

pressões osmóticas, que são possíveis de danificar a membrana 

ou as suborganelas celulares, o processo de congelamento ce-

lular lento, como foi descrito no processo de vitrificação17(C), 

e os efeitos deletérios que a criopreservação é capaz de induzir 

nos oócitos18(B).

As taxas de sobrevivência após a criopreservação dos oó-

citos variam entre 25 e 40%, conforme Tulandi et al.23(C) e 

Meirow et al.24(C) observaram que os oócitos criopreservados 

pelo método de congelação lenta tiveram menores taxas de 

fertilização e clivagem, o que condicionou o desenvolvimento 

de embriões de menor qualidade, quando comparados com 

oócitos frescos.

Oktay et al.25(A) demonstraram que as taxas obtidas com a 

criopreservação estão ainda distantes e insuficientes para carac-

terizar essa técnica como estabelecida e definitiva.

A perda da função ovariana está definitivamente consoli-

dada como dependente do tipo e da dose do quimioterápico 

empregado, do tempo de tratamento, da via de administração, 

do sexo e idade da paciente e da doença básica condicionante 

conforme Howata et al.26(B).

Borini et al.16(B) demonstraram que houve melhoria nas 

taxas de gestação à custa da mudança da temperatura inicial dos 

crioprotetores, diminuição da quantidade de sódio e sua troca 

por compostos orgânicos, adição de um crioprotetor tipo trealose 

no interior dos oócitos, e que no processo de vitrificação não há 

necessidade de estabelecer o equilíbrio osmótico entre os meios 

intra e extracelulares na fase de congelação das células.

Transplante de ovários inteiros com 
anastomose vascular

Essa técnica vem sendo testada há vários anos e Wang et 

al.27(C) descreveram sobre o emprego dessa técnica em ratas, e 

a função reprodutora normal nestes animais foi obtida em 57% 

destes. Diversos estudos em humanos já vêm sendo procedidos, 

mas, até o momento, resultados com gestação ainda não foram 

obtidos, embora aparentemente a função folicular tenha sido 

evidenciada em 75% dos casos. Outra preocupação que permanece 

quanto a esse procedimento diz respeito ao risco de transmissão 

de células neoplásicas malignas que possam estar situadas dentro 

do ovário, o que induziria uma maior de recidiva da doença.

Tratamentos adjuvantes

Também o uso relativamente recente de substâncias que 

protegeriam o útero dos danos da radioterapia abrem uma nova 

possibilidade e, seguramente, diversas linhas de pesquisa.

Lefaix et al.28(B) e Letun-Konirsch, Guis e Delanian29(C) 

descreveram seus resultados iniciais com o emprego de pento-

xifilina associado ao tocoferol no sentido de inibir a proliferação 

fibroblástica e a produção de matriz extracelular ao nível do 

tecido conjuntivo das pacientes anteriormente submetidas a 

radioterapia. A pentoxifilina mostrou capacidade de aumentar a 

atividade da colagenase, e pela sua associação com a vitamina E 

é capaz de melhorar e acelerar o reparo tecidual. Em um destes 

protocolos antifibrosantes, a dose empregada foi de 800 mg/

dia de pentoxifilina e 1000 UI de vitamina E ao dia, por um 

período de 12 meses.

Foi observada, progressivamente, a ocorrência de melhoria 

na resistência vascular ao nível do endométrio e consequente 

melhor resposta à terapêutica hormonal substitutiva.

Conclusões

Analisando todos os possíveis danos sobre o aparelho geni-

tal feminino, podemos concluir que diversos agentes têm sido 

usados, e observou-se que a sua ação protetora sobre os ovários 

ainda é inadequada.

A criopreservação de oócitos maduros tem mostrado melhores 

resultados do que as biópsias de tecido ovariano previamente 

obtidos e depois retransplantados em locais ortotópicos ou 

heterotópicos.
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Tratamentos adjuvantes com algumas drogas que protegeriam 

o útero dos danos da radioterapia ainda são promessas, e seus 

resultados, pouco promissores atualmente.

Conforme alguns estudos, tem sido promissor o emprego 

de antagonistas do GnRH que exerceriam alguma proteção 

aos oócitos.
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