REVISAO

Impacto da Radioterapia e da Quimioterapia
sobre o aparelho genital feminino:
procedimentos terapéuticos

Radiotherapy and Chemotherapy impact on female genital apparatus:
therapeutic procedures

Mauri José Piazza'
Almir Anténio Urbanetz?

Newton Sérgio de Carvalho? No presente estudo apresentamos os diversos procedimentos terapéuticos

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

no aparelho genital feminino.
Palavras-chave

Radioterapia
Quimioterapia
Faléncia ovariana prematura

Keywords The aim of this study is obtain a convenient analysis of different
Radiotherapy = therapeutic methods to improve better conditions before and after radiotherapy and chemotherapy in the

Chemotherapy | female genital apparatus.
Premature ovarian failure

" Professor Titular de Ginecologia do Departamento de Tocoginecologia da Universidade Federal do Parana (UFPR) — Curitiba (PR), Brasil.

2 Professor Titular de Obstetricia do Departamento de Tocoginecologia da UFPR — Curitiba (PR), Brasil.

3 Professor Adjunto do Departamento de Tocoginecologia da UFPR — Curitiba (PR), Brasil.
Endereco para correspondéncia: Mauri José Piazza — Rua Padre Agostinho, 1.923 — apto 701 — CEP 80710-000 — Curitiba (PR), Brasil —
E-mail: mpiazza@onda.com.br




Introducao

Para o estabelecimento de conveniente prote¢io ova-
riana e uterina antes ou depois do tratamento oncolégico
radioterdpico e quimioterdpico, deveremos analisar vdrios
fatores envolvidos. Esta revisdo direciona-se essencialmen-
te a analisar os mais convenientes métodos terapéuticos
para a manuteng@o e preservagdo das estruturas ovarianas e
uterinas ou a recuperacdo delas por meio de radioterapia e

quimioterapia.

Objetivo

Analisar todos os diferentes métodos terapéuticos existentes,
com o intuito de preservar e/ou restabelecer a fun¢do de todo o

trato genital feminino.

Metodologia

Foram analisados diversos trabalhos no periodo de 1985 a
2010 preferentemente publicados em lingua inglesa e contidos
na PubMed e na livraria Cochrane e foram usados os descrito-
res como “quimioterapia e fun¢do ovariana” e “radioterapia e

fung¢do ovariana”.

Terapéutica hormonal substitutiva

Com o intuito de se obter na adolescente pibere um con-
veniente desenvolvimento somdtico e a sua manuten¢ao na
mulher no menacme € essencial que exista a presenca de niveis
de esteroides produzidos nos ovirios ou de modo simile que
sejam administrados.

Numa jovem adolescente na qual tenha sido induzida a faléncia
ovariana pela quimioterapia e/ou radioterapia, é mandatério o
uso de terapéutica hormonal substitutiva para que assim suceda
o desenvolvimento puberal.

Estd claramente demonstrado que os esquemas de reposi¢do
hormonal sdo capazes de induzir aumento do tamanho e do volume
uterino, espessamento e proliferacio endometrial, aumento do
fluxo vascular uterino e também aumento no niimero de receptores
hormonais em diferentes células da estrutura genital.

No entanto, Larsen et al.'(C) evidenciaram que apesar
da terapéutica hormonal substitutiva, nas meninas que
anteriormente haviam recebido irradiagdo pélvica em fase
pré-puberal a resposta uterina foi menor no seu desenvolvi-
mento do que naquelas que foram expostas a irradia¢do em

fase mais tardia e pés-puberal.

Holm et al.%(C), estudando os danos da irradiagdo corporal
total em 43 meninas abaixo de 15 anos que haviam recebido
esquema terapéutico prévio ao transplante alogénico de medula
Gssea, evidenciaram que a reduc¢do do volume uterino foi menor
em 40% do seu volume esperado.

Como conclusido, tem-se que na fase de adolescéncia o
crescimento uterino é sensivelmente reduzido quando houve
simultinea irradiagdo, mostrando assim maior sensibilidade aos
fatores ionizantes da musculatura uterina.

Pritchard et al.’(C) observaram em pacientes jovens
a necessidade de reposi¢do hormonal conveniente com o
intuito de uma perfeita homeostasia de todo o organismo

feminino.

Protecao ovariana farmacolégica

A tentativa de obter-se uma protecdo ovariana contra estes
agentes tem merecido, hd virios anos, especial atengdo de diversos
pesquisadores. Vdrias associagdes hormonais tipo contraceptivos
esteroides e 0 uso de agonistas e antagonistas do GnRH tém

sido experimentados.

0 uso de pilulas contraceptivas

Em 1981, Chapman et al.“(C) observaram, num estudo ini-
cial, que 6 pacientes com idades de 18 a 31 anos que receberam
simultaneamente pilulas orais contraceptivas e esquema de
drogas quimioterdpicas no tratamento da doenga de Hodgkin
apresentaram uma aparente prote¢do ovariana apesar do quadro
transitério de amenorreia. Posteriormente, em 1983, Whitehead
et al.’(C) demonstraram resultados contraditérios em grupo
de pacientes tratadas pela mesma patologia, e que os contra-
ceptivos orais ndo exerceriam nenhum efeito protetor sobre
os ovdrios. Devido a esses resultados negativos é que passou a
preconizar-se o emprego de outras substincias potencialmente

protetoras dos ovirios.

Analogos do GnRH

Seu uso foi preconizado, e, quando do seu emprego, o intuito
é tentar preservar a fungdo testicular nos homens, bem como nas
jovens pré-puberes, que deste modo ndo seriam afetadas pela
toxicidade das drogas quimioterdpicas.

Blumenfeld et al.%(C) mostraram os efeitos benéficos do
uso do andlogo do GnRH e evidenciaram que somente 7%
desenvolveram um quadro de amenorreia hipergonadotréfica
irreversivel.

Outros estudos randomizados irdo, provavelmente no

futuro, definir a respeito do uso de agonistas do GnRH com
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o intuito de preservag¢do da funcido ovariana e da fertilidade
das pacientes submetidas a tratamento quimioterdpico.
Conforme Blumenfeld”®(C). Beck-Fruchter et al.?(B) e
Clowse et al.'°(A) concluiram que existem evidéncias de
que o uso dos agonistas do GnRH exerce um efeito protetor
sobre os ovédrios, embora esses resultados devam ser vistos

com cautela.

Antagonistas do GnRH

Seu emprego e a sua recomendagdo seriam condicionados
pela mais rdpida dessensibiliza¢do hipofisdria, evitando-se des-
se modo a espera de 7 a 14 dias para o conveniente bloqueio
hipofisirio. Danforth et al.''(D), em estudo procedido em
2005, ndo conseguiram demonstrar o efeito protetor ovariano
dos antagonistas do GnRH. Em vista disso fica a divida se no
futuro os antagonistas poderiam substituir os agonistas quanto

a protecdo farmacolégica dos oviérios.

Protecao ovariana cirurgica

A transposi¢do dos ovdrios para fora da drea que sofrerd
processo de iradia¢do é um método utilizado hd vdrios anos. A
dose de irradiagdo serd reduzida de 5 a 10% conforme Covens et
al."(C), e com estes procedimentos sendo caracterizados como
ooforopexia ou transposicdo dos ovdrios. No entanto, a eficicia
é bastante varidvel, entre 16 a 90%), e conforme Bisharah e
Tulandi*(C) esta ampla variabilidade deve-se as diferentes
doses de radiagdo ionizante empregadas, ao comprometimento
da vascularizacdo, a idade das pacientes, e ao uso associado ou
ndo de quimioterdpicos.

Inicialmente nas pacientes com doen¢a de Hodgkin e que
necessitavam de tratamento radioterdpico, seus ovérios eram
suturados por meio de laparotomia posteriormente ao Utero e
seriam, deste modo, protegidos dos danos da irradia¢do. Morice
e Juncker'(C) demonstraram que a transposicio dos ovérios
em mulheres com idade superior a 40 anos ji teria um alto
risco para o desenvolvimento da faléncia ovariana, sendo tal
problemitica condicionada pela idade ou por possiveis danos a
vasculariza¢do dos ovarios.

Outra preocupagio quanto a preservagio dos ovarios no trata-
mento do cancer do colo uterino € se ndo existiria um maior risco
para metdstases ovarianas ocultas, principalmente naquelas com
estddio 1B, e Webb"(C) ndo encontrou diferencas significativas
entre os 2 grupos analisados quanto a sobrevida em 5 anos.

No entanto, aquelas pacientes com tumores maiores de 3 cm
de didmetro terdo um maior risco para metdstase nos Ovarios e

ndo seriam candidatas a transposi¢do ovariana'‘(C).

Na atualidade, a transposi¢do ovariana deverd estar dis-
ponivel a todas as pacientes antes do tratamento radioterd-
pico, mas elas também deverdo ser informadas que tanto por
radioterapia como por complicag¢des cirirgicas ou por dano
vascular hd um risco considerdvel do desenvolvimento de

faléncia ovariana.

Criopreservacao dos odcitos maduros

Esta é uma possibilidade que deverd ser indicada para aquelas
pacientes que serdo submetidas a tratamento quimioterdpico ou
radioterdpico, mas que ainda ndo possuem parceiros sexuais.
Este procedimento consiste no estimulo ovariano e na coleta
de odcitos maduros que com outros odcitos serdo empregados
em fertilizacdo iz vitro.

No entanto, os resultados tém sido desanimadores, e o con-
gelamento dos o6citos maduros tem permitido somente poucos
casos de gravidez quando combinados com a ICSI (injec¢do
intracitoplasmadtica de espermatozoides).

Melhoria na técnica para aumentar as taxas de sobrevida
dos odcitos maduros tem sido o lento congelamento deles e
0 aumento na concentragdo de sucrose e pelo uso de meios
de culturas com pouca quantidade de s6dio. Em estudo
prévio, em 2006, Borini et al.'%B) referiu a ocorréncia de
18 gestagdes clinicas obtidas de 927 odcitos. Em outro es-
tudo também recentemente publicado, Levi Setti et al.'’(C)
referiram que de 2.900 odcitos criopreservados, dos quais
se obtiveram 1.087 odcitos clivados, obtiveram-se também
18 gestagdes.

Observaram que estando os o6citos em metifase II, é uma
célula grande e bastante frigil, e em vista disto os resultados
quanto a sobrevida sdo bastante baixos.

Foi evidenciado que a zona peltdcida sofre intensamente du-
rante o processo de congelamento e, consequentemente, ocorre
uma exocitose prematura dos granulos corticais.

Outro mecanismo que interfere e reduz a fertiliza¢io dos
o6citos maduros € a formacdo de gelo intracelular durante o
processo de congelamento, o que danifica os eixos de distribui-
¢do dos cromossomos ao longo da placa equatorial dos o6citos
em metdfase II.

Desse modo, foi detectado que o processo de congelamento
com a redugdo da temperatura até -196°C € capaz também de
induzir danos nas estruturas da membrana celular conforme
Ghetler et al."*B.

Em vista desses fatos, os bancos de o6citos 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 vitrificacdo dos odcitos conforme Yoon et al.'(C),
Katayama et al.?(C), Falcone et al.?'(B), Porcu et al.?*(C) e
Borini et al.'*(B).

Criopreservacao de odcitos imaturos e sua
maturacao in vitro

A criopreservagdo de tecido ovariano é a tinica op¢do adequa-
da e consiste basicamente em 3 técnicas distintas: fragmentos
da cortical ovariana, ovério inteiro com pediculo vascular, ou
obtengdo de foliculos isolados.

O intuito bdsico seria que nesse momento os odcitos seriam
mais indiferenciados e ndo possuiriam o fuso delicado, e evitaria-
se, assim, 0 dano aos cromossomos, 0s quais estariam também
protegidos pela membrana nuclear.

Na sequéncia, para o desenvolvimento dos foliculos ovarianos,
poderdo ser empregadas estratégias distintas como a cultura in
vitro, os transplantes xendlogos (em animais) ou transplantes
auté6logos ou heterdlogos.

Existem vidrios fatores que afetam a criopreservag¢ao de odci-
tos, como os agentes crioprotetores quando sucedem diferentes
pressdes osmdticas, que sdo possiveis de danificar a membrana
ou as suborganelas celulares, o processo de congelamento ce-
lular lento, como foi descrito no processo de vitrificagio'’(C),
e os efeitos deletérios que a criopreservagio é capaz de induzir
nos o6citos¥(B).

As taxas de sobrevivéncia ap6s a criopreservacio dos 06-
citos variam entre 25 e 40%, conforme Tulandi et al.>*(C) e
Meirow et al.?!(C) observaram que os odcitos criopreservados
pelo método de congelagdo lenta tiveram menores taxas de
fertilizacdo e clivagem, o que condicionou o desenvolvimento
de embrides de menor qualidade, quando comparados com
o6citos frescos.

Oktay et al.*(A) demonstraram que as taxas obtidas com a
criopreservagio estdo ainda distantes e insuficientes para carac-
terizar essa técnica como estabelecida e definitiva.

A perda da fungido ovariana estd definitivamente consoli-
dada como dependente do tipo e da dose do quimioterdpico
empregado, do tempo de tratamento, da via de administragdo,
do sexo e idade da paciente e da doenca bdsica condicionante
conforme Howata et al.?°(B).

Borini et al.'%B) demonstraram que houve melhoria nas
taxas de gestacdo a custa da mudanga da temperatura inicial dos
crioprotetores, diminui¢do da quantidade de sédio e sua troca
por compostos organicos, adi¢do de um crioprotetor tipo trealose

no interior dos odcitos, e que no processo de vitrificagao ndo ha

necessidade de estabelecer o equilibrio osmético entre os meios

intra e extracelulares na fase de congelacdo das células.

Transplante de ovarios inteiros com
anastomose vascular

Essa técnica vem sendo testada hd vdrios anos e Wang et
al.”’(C) descreveram sobre o emprego dessa técnica em ratas, e
a funcdo reprodutora normal nestes animais foi obtida em 57%
destes. Diversos estudos em humanos ja vém sendo procedidos,
mas, até o momento, resultados com gesta¢do ainda nio foram
obtidos, embora aparentemente a func¢do folicular tenha sido
evidenciada em 75% dos casos. Outra preocupagdo que permanece
quanto a esse procedimento diz respeito ao risco de transmissao
de células neopldsicas malignas que possam estar situadas dentro

do ovirio, o que induziria uma maior de recidiva da doenca.

Tratamentos adjuvantes

Também o uso relativamente recente de substincias que
protegeriam o ttero dos danos da radioterapia abrem uma nova
possibilidade e, seguramente, diversas linhas de pesquisa.

Lefaix et al.’(B) e Letun-Konirsch, Guis e Delanian®(C)
descreveram seus resultados iniciais com o emprego de pento-
xifilina associado ao tocoferol no sentido de inibir a proliferagdo
fibrobldstica e a produgdo de matriz extracelular ao nivel do
tecido conjuntivo das pacientes anteriormente submetidas a
radioterapia. A pentoxifilina mostrou capacidade de aumentar a
atividade da colagenase, e pela sua associagdo 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
periodo de 12 meses.

Foi observada, progressivamente, a ocorréncia de melhoria
na resisténcia vascular ao nivel do endométrio e consequente

melhor resposta a terapéutica hormonal substitutiva.

Conclusoes

Analisando todos os possiveis danos sobre o aparelho geni-
tal feminino, podemos concluir que diversos agentes tém sido
usados, e observou-se que a sua agdo protetora sobre os ovarios
ainda é inadequada.

A criopreservagdo de o6citos maduros tem mostrado melhores
resultados do que as biépsias de tecido ovariano previamente
obtidos e depois retransplantados em locais ortotépicos ou

heterotépicos.
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Tratamentos adjuvantes com algumas drogas que protegeriam

o utero dos danos da radioterapia ainda sdo promessas, e seus

resultados, pouco promissores atualmente.

Conforme alguns estudos, tem sido promissor o emprego

de antagonistas do GnRH que exerceriam alguma protecio

a0s 00Citos.
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