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As Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar, iniciativa conjunta

Associagido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revis@o bibliogréfica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE. A busca de evidéncia partiu de cenarios clinicos reais, e utilizou
palavras-chaves (MeSH terms): Breast Neoplasm AND Pregnancy, Neoplastic
Complications AND Recurrence AND Adjuvant Chemotherapy AND Cryopreservation
AND Gonadotropin-Releasing Hormone.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagéo critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos
ou modelos animais.

OBJETIVO:
Analisar aspectos relevantes entre preservacao da fertilidade e cancer de mama.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Nas tltimas décadas, grandes avangos foram obtidos na
terapéutica dos diversos tipos de cancer, levando a significativa
melhora nas chances de sobrevida. En‘cretanto, as maiores
complicagées das modalidades terapéuticas sao a perda da fungéo
das génaclas (testiculos e ovarios) e a consequente infertilidade.
Esses efeitos podem ser transitérios ou permanentes, dependendo
da variahilidade individual. De fato, a gravidade do dano reprodutivo
é &ependente do tipo de quimioterapia ou ra&ioterapia, protocolo

de tratamento, idade e género dos pacientes.

Embora a futura fertilidade dos pacientes esteja comumente
em posigdo muito baixa na lista de prioriclacles (pardmetros de
qualidade de Vida) durante o periodo do tratamento oncolégico, a
infertilidade surge como uma importante questao depois de atingido
o critério de cura. Uma vez que é difcil predizer quem ird sobreviver
ou tornar-se infértil apés o tratamento anticancer, a preservagao
da fertilidade 6 uma preocupagao frequente para aquelas pacientes

que ainda ndo iniciaram ou mesmo nao completaram suas familias.

Preservar a fertilidade em pacientes com cdncer requer
coordenagéo de esforgos e atengdo, além de agilidade na execugao
dos procedimentos. De fato, tempo é fator primordial. Se por um
lado o inicio da terapéutica na maioria dos casos invibializara as
tentativas de preservagao de fertilidade, ressalte-se igualmen’ce que
grandes atrasos na instituigdo terapéutica para a preservagao do
material germinativo pocleré signiﬁcar prejuizos no tratamento

oncolégico.

1. QUAL £ O TEMPO IDEAL APOS O TRATAMENTO DO CANCER DE
MAMA PARA SE PENSAR EM TENTAR UMA GRAVIDEZ?

Aproximadamente 10% das mulheres com cancer de mama
acabam obtendo uma gravidez apés o tratamento!(B). Atualmente,
os dados existentes suportam a hipétese de que a gestagdo ndo
parece afetar de forma negativa o prognéstico de uma paciente
tratada por cancer de mama'3(B). Entretanto, a determinagéo de
um tempo minimo para que uma mulher pense em engravidar

apos o tratamento do cancer é assunto controverso. Na 1i’cera’cura,
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o ntimero de casos nao é elevado, fazendo com
que os estudos tenham um pocler estatistico
limitado. Entretanto, a maioria das in-
vestigagoes demonstra que ndo ha impacto
desfavoravel da graviclez sobre o progndstico do
cancer de mama*®(B)°(A). Deve ser levado em
conta, porém, o viés de selegéo da “maie
sau&ével", ou seja, as mulheres que ficam
grévidas apdés o cancer sao aquelas que teriam
melhor prognostico de qualquer maneira’(B).
Mulheres com mau prognostico e aquelas com
mutagdes genéticas que aumentam o risco de
cancer na prole sao, naturalmente, menos
propensas a engraviclars(B). Geralmente, as
mulheres com cancer de mama sao aconselhadas
a esperar pelo menos dois anos apds o
tratamento para pensar em engravidarg'lo(D). A
espera de dois anos ¢ muito mais uma sugestao
para que se possa detectar casos com recidivas
precoces do que uma &eterminagéo baseada em
evidéncia. Bm estudo populacional realizado na
Austrélia, iclen’cificaram—se 2539 mulheres com
menos de 45 anos de idade com diagnéstico
confirmado de cancer de mama. Destas, 123
engravidaram apds o cliagnéstico, com um total
de 175 graviclezes. Metade das mulheres (n=62)
engravidou dentro dos primeiros dois anos do
diagnéstico, e os resultados observados
permitiram o questionamento sobre a

necessiclacle CJ.B se esperar ClOiS anos para a

gravidezn(B) .

Recomendag&o

As mulheres com cancer de mama ainda em
tratamento ou com doenga sistémica no
momento do &iagnéstico sio aconselhadas a
esperar pelo menos dois anos ap6s o tratamento
para pensar em engravidar. Entretanto, em
mulheres com doenga localizada, a concepgao

precoce, seis meses apds o término do tra-

tamento, ndo parece influenciar negativamente

o prognéstico do cancer.

2. ADIAR O INiCIO DO TRATAMENTO QUIMIO-
TERAPICO COM FINALIDADE DE ADOTAR
METODOS DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE
PODERIA AFETAR O PROGNOSTICO DO CANCER
DE MAMA?

O tempo decorrido entre o diagnéstico do
cancer de mama e o inicio da quimioterapia pode
ser motivo de preocupagao para as pacientes que
desejam adotar métodos de preservagao da
fertilidade e, para isso, devem ser submetidas a
estimulagéo farmacolégica dos ovérios para
coleta de oécitos. Entretanto, as mulheres que
sdo encaminhadas rapi(lamente a um centro de
reprodugéo humana nao retardam de modo
significativo o inicio do tratamento onco-
16gicolz(B). Recentemente, registrou-se que o
tempo médio entre o diagnéstioo e o infcio da
quimioterapia adjuvante para pacientes jovens
(idade média de 35,2 anos) com cancer de mama
que nao foram submetidas a estimulagéo
ovariana para coleta de oécitos foi de 67 dias
(27 a 144 dias), enquanto o tempo médio para
aquelas submetidas a estimulagéo ovariana e
suhsequentemente a terapia quimioterdpica, de
71 dias (45a 161 dias)B(B). Por outro lado, o
tempo médio entre a cirurgia definitiva e o inicio
da quimioterapia foi semelhante nos dois grupos
de pacientes: no grupo sem coleta de oécitos
29 dias, com variagao de 122120 dias) e com
coleta oocitéria (30 dias, com variagdao de 14 a
100 dias), respectivamente'3(B). Qbserva-se,
portanto, que a estimulagéo ovariana para coleta
de oécitos nao retarda de modo significativo o
infcio da quimioterapia. O tempo necessério
para um ciclo de estimulagéo ovariana varia de
9 a 14 dias em mulheres apos cirurgia para
cancer de mama, sendo que um tempo médio
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de estimulagéo farmacolégica de 11,5 dias ndo
difere do tempo de estimulagéo em pacientes
inférteis que se submeteram a £erti1izagéo “in
vitro”1?(B). A estimulagéo ovariana, caso seja
necessdria, pode ser iniciada inclusive na fase
lﬁ’cea, sem necessidade de se esperar o préoximo
perioclo mens’cmal, o que diminuiria ainda mais
o intervalo de tempo entre o procedimen’co ea
quimioterapia'*(B). Por outro laclo, analise de
2.594 pacientes que receberam quimioterapia
coacljuvante para os estadios I e IT do cancer de
mama demonstrou que, até 12 semanas apés a
cirurgia clefinitiva, as taxas de sobrevida e
sobrevida livre de recorréncia da cloenga foram
identicas em grupos com inicio da quimioterapia
inferior a quatro semanas, de 4 a 8 semanas e
de 8 a 12 semanas'®(B). Dessa forma, a
es’cimulagéo ovariana para criopreservagao de
oécitos ou de embrides ndo retarda de modo
significativo o inicio da quimioterapia, nao
alterando o prognostico da cloenga, desde que a
paciente seja encaminhada precocemente a um
programa de preservagao da fertilidade.

Recomendagio

A estimulag&o ovariana para coleta de
oécitos nao retarda de modo signilfica’civo o inicio
da quimioterapia, nao alterando, portanto, o
prognostico da cloenga.

3. QuAIS SAO AS MEDIDAS CONHECIDAS PARA
MINIMIZAR OS EFEITOS DA QUIMIOTERAPIA
SOBRE A FUNCAO GONADAL? EXISTE
EVIDENCIA DE QUE COMPROMETAM O
PROGNOSTICO DO CANCER DE MAMA?

A supressao da atividade ovariana, por induzir
um estado de quiescéncia celular, foi considerada
um fator potencialmente protetor dos efeitos
téxicos gonadais produzidos pelos quimio-

terépicoslb(D). Os contraceptivos orais
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empregados com a finalidade de Moqueio do
processo ovulatério ndo se mostraram eficientes,
provavelmente porque o efeito supressor dos
mesmos Nnao promove o l)loqueio comple’co do

havendo

recrutamento de foliculos nos ovarios, mas sem

eixo hipotélamo—hipofisério,
dominancia folicularH(A). Postula—se, aincla, que
inibidores da apoptose celular pocleriam ser
utilizados como recurso para diminuira apoptose
induzida pela quimioterapia e proteger a paciente
de uma faléncia ovariana prematura. Como
muitos agentes quimioterdpicos atuam por meio
de apoptose no tumor, ulteriores estudos ainda
sdo necessarios para estabelecer a efetividade dos
inibidores apoptoticos para a preservagao da
fertilidade e assegurar que as taxas de cura do
cancer nao serao comprome’ciclas18 (D). O método
de prote¢ao mais estudado contra os efeitos
gonadotéxicos da quimioterapia é o emprego dos
anélogos agonistas do GnRH (GnRH-a).
Investigagdes sugeriram possivel protegao dos
GnRH-a aos efeitos téxicos da quimioterapia,
mostrando que o dano gonaclal pocle ser
minimizado ou preveniclo durante a terapia
citotéxica por meio da supressao da fung&o
ovariana promovida pelos anélogosw(A)QO(D).
Além clisso, o GnRH-a ¢ capaz de levar a
diminuigéo na irrigagdo sanguinea dos ovarios,
dificultando a distri})uigéo das clrogas quimio-
terdpicas nas génadasZO(D). Entretanto, em
virtude dos efeitos em 1ongo prazo e mecanismos
putativos da agao dos anélogos do GnRH admi-
nistrados ndo estarem claramente elucidaclos,
estes s6 poclem ser considerados como parte de
uma pesquisa prospectiva e sob protocolos
aprovados pelo comité de ética”! (D).

Embora ainda haja controvérsias, estudo
prospectivo aleatorizado, incluindo mulheres
com idade média de 30 anos e portacloras de
cancer de mama unilateral, submetidas a

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satide Suplementar

mastectomia radical modificada ou cirurgia
conservadora da mama com esvaziamento axilar
completo e tratadas su]asequentemente com
quimioterapia (5—ﬂuorouracil, doxorrubicina e
ciclofosfamida por seis ciclos a cada 4-6
semanas), com ou sem associagdo de agonista
do GnRH (goserelina na dose de 3,6 mg por
seis meses), observou que 69,2% das mulheres
submetidas a terapia conjugacla (GnRH-a
associado a quimioterapia) apresentaram
ovulagéo espontdnea dentro de 3 a 8 meses apods
tratamento, em detrimento de 25 6% mediante
uso da quimioterapia isolada (p<0,001),
clemonstrando, por conseguinte, a eficdcia da
protegao determinada pelos agonistas do GnRH
sobre a fungio ovariana, recomendando sua
utilizagéo concomitante & quimioterapia®*(A).

Recomendagio

Nio existe evidéncia de que os anélogos
agonistas do GnRH tenham efeitos adversos
sobre o prognostico do cancer de mama, sendo
assim, seu emprego durante a quimioterapia ¢é
jus’cificaclo e pode ser recomendado.

4. EXISTE RISCO DO AGRAVAMENTO DO
PROGNOSTICO DO CANCER DE MAMA FRENTE
ESTIMULACAO OVARIANA PARA PRESERVACAO
DA FERTILIDADE?

A maioria dos canceres de mama expressa
dnios. | deri
receptores para estrogénios, tato que poderia
causar preocupagao no sentido da estimulagio
ovariana promover efeito negativo sobre o
A irtude d L fisiolési

cdncer em virtude dos niveis supratisiolégicos
de estradiol consequentes ao desenvolvimento
folicular mﬁltiplo23(D). Entretanto, deve ser
considerado que o tempo em que a paciente
fica exposta ao estradiol é relativamente curto,
pois a estimulagéo requer um perfodo que nao

ul’crapassa 10 a 14 dias%(D); além clisso, em

pacientes com cancer de mama, sao utilizados
protocolos de estimulagéo ovariana especificos,
nos quais os niveis de estradiol sdo compardveis
aos obtidos em um ciclo natural. Estudo
prospectivo, avaliando mulheres com idade
entre 24 a 43 anos e portadoras de cancer de
mama submetidas a es’cimulagéo ovariana por
meio do emprego do horménio foliculo
estimulante (dose de 150 U/dia de FSH
recombinante mantida até administragéo do
hCG) associado ao tamoxifeno (close de 60 mg/
dia iniciado no 2° ou 3° dias do ciclo até queda
dos niveis de FSH abaixo dos valores de
normaliclade) ou associado ao emprego de
baixas doses do letrozol 5 mg/dia iniciado no
20 ou 3° dias do ciclo), observou que os niveis
médios de estradiol (Ez) obtidos apresentaram-
se minimamente elevaclos (419 pg/ml de E2
+ 39 pg/ml) para es’cimulagéo ovariana com
emprego do tamoxifeno associado ao FSH e
389 pg/ml de EZ (£ 87 pg/ml) mediante
emprego do letrozol associado ao FSH,
lembrando que os niveis médios de E7para um
ciclo nao estimulado podem variar de 300 a

350 pg/ml*(B).

Recomenclagéo

Nio existe evidéncia de que a estimulagio
ovariana empregada para coleta oocitéria,
utilizando-se de esquemas apropria(los, agrave
o prognéstico do cancer de mama, nao (levenclo,
portanto, se constituir em contraindicagio em
mulheres jovens com doenga inicial que desejem
preservagao da fertilidade.

5. A ESTIMULACAO OVARIANA ESPECIFICA PARA
A PACIENTE COM CANCER DE MAMA POSSUI
ESPACO TERAPEUTICO?

Paraa olotengéo de oécitos ou embriges para
criopreservagao, faz-se necessaria a estimulagéo
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farmacolégica dos ovérios. Uma preocupagao
que poderia surgir refere-se as altas
concentragdes de estradiol decorrentes do
desenvolvimento folicular mﬁltiplo, mormente
em pacientes com tumores positivos para
receptores estrogénicos. Sendo assim, sao
empregaclos pro’cocolos de estimulag&o ovariana
especificos para pacientes com cancer de mama.
Para minimizar os possiveis riscos, a
estimulagéo ovariana nessas mulheres ¢ feita
com esquemas nos quais as gonadotrofinas sao
associadas a agentes que diminuem as
concentragdes de estrogénios, como o
tamoxifeno e os inibidores da aromatase®(B).
Os inibidores da aromatase sio de primeira
escolha, pois levam a niveis de estradiol mais
baixos quando comparaclos ao tamoxifenozs(B).
Dessa forma, os inibidores da aromatase sio
as principais &rogas coadjuvantes na
estimulagéo ovariana em mulheres com cancer
de mama, especialmente o letrozol, que tem o
efeito de potencializar a resposta ovariana,
diminuindo significa’civamente os niveis de
estradiolzs'%(B). O letrozol deve ser emprega&o
concomitantemente as gonaclotrofinas, na dose
de 5 mg diarias por via oral, até o dia da
maturagdo folicular final, realizada por meio
da administragéo do hCG. Trés dias apés a
coleta oocitdria, os niveis de estradiol sdo
reavaliados e o letrozol pocle ser reintroduzido

se a cle’cerminag&o hormonal mostrar-se

superior a 250 pg/m]%(B).

6. QUAL E O PAPEL DA CRIOPRESERVACAO DE
EMBRIOES NO PROCESSO DE PRESERVACAO
DA FERTILIDADE?

A criopreservagao de embrides é aceita como
uma técnica paclréo para a preservagao da

fertilidade em pacientes com risco de lesao
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gonaclal. Dessa forma, pacientes submetidas ao
tratamento do cancer de mama poderiam
congelar embrides e usd-los no futuro. O nivel
de sobrevida dos embriges descongelados varia
g
de 40% até 90%, senclo as taxas de implantacdo
p ¢
varidveis de 8% a 30%. Dados recentes estimam
que as taxas de nascidos vivos por transferéncia
de embrides criopreservados poderiam ser
p p

superiores a 29%27(D).

Qlorigatoriamente, cinco itens devem ser
analisados sempre que ocorrer a indicagéo da

criopreservagao de embriges:

1. O processo de es’cimulagéo ovariana com
coleta de oécitos e formagéo de embriges
varia entre 3 a 4 semanas. Em principio,
esse seria o tempo de atraso para o inicio da
quimioterapia. Discutir com o oncologista,

caso a caso, esse ponto;

2. A paciente ndo possui um parceiro. Verificar
se ndo ha empecilho de ordem legal, ou ética,

para o uso (10 ]oanco de esperma,;

3. Discutir os riscos da estimulagéo ovariana
com elevag&o dos estrégenos em pacientes
com tumores horménio-dependentes;

4. Esclarecer para as pacientes portadoras de
mutagdo nos genes BCRAT ou BRCA2 do
estimado risco de 50% para transmitir essas
mutagbes para os descendentes28(C);

5. Sempre um consentimento informado deve
ser redigido indicando o destino dos
embriges criopreservados, nas situagdes em
que a paciente poderia desistir do uso futuro

os embric’)es, ou de morte por qualquer

causa.

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satide Suplementar

Recomendagiao

A criopreservagdo de embriges , técnica aceita
para a preservagao da fertilidade em pacientes
com risco de lesdo gonaclal, pode ser utilizada
em pacientes submetidas ao tratamento do
cancer de mama.

7. QuUAIS SAO AS CHANCES DE OCORRER UMA
GRAVIDEZ NATURAL APOS O TRATAMENTO DO
CANCER DE MAMA?

Cerca de 25% das pacientes em idade fortil
ap6és o tratamento de cancer de mama
demonstraram interesse em conhecer suas reais
chances de engravidar, especialmente se uma
prenhez pocleria agravar seu quadro clinicozg(D).
Na Verdade, a possilailidade de engravidar
naturalmente est4 intimamente correlacionada
com o impacto da quimioterapia sobre o ovario.
As al’ceragées ovarianas sdo maiores quando
agentes alquilan’ces, como a ciclofosfamida, sao
empregados na quimioterapia. Os cfeitos
quimioterdpicos levam a tlisfungées menstruais
(amenorreia permanente ou parcial,
irregularida&es menstruais) devido as alteragées,

definitivas ou transitérias, nas células dos

foliculos prirnorcliais. Na li’ceratura, nio ha
dados suficientes para analisar a £ungéo
reproclutiva diante dos diferentes esquemas de
uso dos agentes quimioterdpicos. Ao mesmo
tempo, sdo escassas as informagées sobre a
anélise dos testes de avaliagéo da reserva ovariana
(FSH, horménio anti—MuHeriano, inibina B,
contagem de foliculos antrais) em pacientes
submetidas aos diversos modelos quimio-
terépicos30(D). De um total de 2539 pacientes
australianas submetidas a tratamento do cancer
de mama, aproximadamente 5% (n=123)
obtiveram uma gestagdo até a data de fe-
chamento da anélise (12 anos), dessas, 56%
pacientes obtiveram uma concepgao natural com
o nascimento de uma crianga de termo?(B). A
incidéncia de abortamento natural ou provocado
nessa populagéo foi alta. Por outro laclo, a
incidéncia de tratamento quimioterdpico nessa

populagéo foi de 41%*(B).

Recomendagiao

Nio existem dados suficientes para analisar
a fung&o reproclu’civa diante dos diferentes
esquemas de uso dos agentes quimioterdpicos
para o tratamento do cancer de mama.
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