‘.
Q

‘ .QO
GUIA ACADEMICO DE

ONCOFERTILIDADE

Prof. Dra. Adriana Bos-Mikich
Bianca Suzin dos Santos
Prof. Dra. Rossana Colla Soletti




B741g Bos-Mikich, Adriana.
Guia académico de oncofertilidade/

Adriana Bos-Mikich; Bianca Suzin dos Santos; Rossana Colla
Soletti.

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Secretaria de Educacao a Distancia (SEAD)

Porto Alegre, RS. 2023.
81p. ;il. color. Recurso eletronico.

1. Oncologia. 2. Oncofertilidade. 3. Santos, Bianca Suzin dos.
l. Soletti, Rossana Colla. Il. Titulo.

CDU 616-006(816.5)036)

Ismael Cabral - CRB10/2484

Texto e edigao: Adriana Bos-Mikich, Bianca Suzin dos Santos
e Rossana Colla Soletti

llustracoes: Bianca Suzin dos Santos

Diagramacao: Rossana Colla Soletti

Revisao: Felicia Volkweis

GUIA ACADEMICO DE
ONCOFERTILIDADE



Este guia foi financiado pelo Edital UFRGS EaD 29, da
Secretaria de Educacao a Distancia (SEAD UFRGS)

2021-2023.

O conteudo deste e-book esta também disponivel em:

mps://www.ufrgs.br/oncofertilidade/@

Agradecemos o apoio e a colaboragao da Clinica de
Medicina Reprodutiva Nilo Frantz

Nnilo«frantz

MEDICINA REPRODUTIVA

EDUCAGCAQ A DISTANCIA

&
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

GUIA ACADEMICO DE
ONCOFERTILIDADE

$
UFRGS

LITORAL


https://www.ufrgs.br/oncofertilidade/

CAPITULO1

FORMACAO DOS 4
GAMETAS -
-
- f -

GUIA ACADEMICO DE
ONCOFERTILIDADE



OOGENESE

Oogénese € o processo de desenvolvimento,
maturagao e capacitacao do gameta feminino, o
oocito. Esse processo tem inicio durante o periodo
embriondrio, em torno da sexta semana de
desenvolvimento, quando células germinativas
primordiais (CGPs) se deslocam de sua posigao
extraembrionaria, no canto superior posterior do saco
vitelinico, e se dirigem ao primoérdio das génadas. As
CGPs sdao comuns a ambos 0s sexos e sera no
primérdio gonadal, a partir de sinalizagcdées locais, que
sera definido o destino das células indiferenciadas em
oocitos ou espermatozoides. No caso da auséncia do
fator determinador testicular (TDF), que se manifesta
em embrides do sexo masculino, o primoérdio gonadal
ira se diferenciar em um ovario. Nesse ovario
embrionario, células foliculares envolvem as CGPs
formando uma espécie de invélucro em torno da
superficie delas, constituindo, assim, um foliculo
primordial.

A oogénese ocorre paralelamente ao processo de
foliculogénese, que é o crescimento e a maturagao
folicular, como sera descrito a sequir. As CGPs que nao
recebem esse envoltério de células foliculares acabam
por se degenerar e sao eliminadas. As células
gaméticas contidas em foliculos primordiais sao
estimuladas a entrar em uma divisdo celular muito
especializada, a meiose, ao final da qual, anos mais
tarde, teremos um gameta apto a ser fertilizado e a dar
inicio ao desenvolvimento de um novo individuo.

A meiose feminina é dividida em duas etapas bem
definidas: a divisao meidtica | e a divisao meidtica |l
(Figura1).
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Figura 1. Mapa mental com as principais etapas da divisao

meidtica da oogénese.
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Inicialmente ainda durante a vida fetal, o gameta
entra na profase da divisdo meiotica I. Nessa etapa, a
profase é subdividida em cinco fases referentes ao
estagio da descondensacdo da cromatina (DNA)
nuclear: leptéteno, zigbéteno, paquiteno, diacinese e
diploteno.

A primeira fase, o leptéteno, ocorre quando a
cromatina se encontra no grau maximo de
descondensagao dentro do invélucro nuclear. A fase
seqguinte, o zigoteno, demonstra as fitas de cromatina
mais espessas. 0 grau maximo de condensagao
ocorre no paquiteno, quando é possivel visualizar as
fitas de cromatina dos cromossomos homodlogos
pareadas, espessadas e ligadas em um polo da
membrana nuclear, numa conformacgao de bouquet. E
nessa etapa da primeira divisao meidtica que ocorrem
as trocas de material genético entre os pares de
cromossomos homélogos, um vindo do progenitor
materno e outro do paterno, processo chamado de
crossing-over. Uma vez completadas as trocas, os
locais de quebra da cromatina, ditos quiasmas, ficam
aparentes na proxima fase, chamada diacinese,
quando as fitas de cromatina iniciam seu afastamento
permanecendo ligadas apenas aos quiasmas.

Na sequéncia, as fitas de DNA se descondensam
totalmente, formando um nucleo caracteristico da
primeira divisdo meidtica feminina, sendo esta a fase
dipléteno. Esse nucleo caracteristico do gameta
feminino é chamado de vesicula germinativa, e o
oocito é chamado de odcito primario (ou odcito em
VG) (Figura 2). 0 gameta permanece no estado de
oocito primario, contido em um foliculo primordial,
por muitos anos, até que a menina inicie seus ciclos
menstruais e comece a ovular.
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Figura 2. Visao geral do crescimento e desenvolvimento
folicular e do o6cito durante a oogénese a oogénese.

Essa primeira etapa da meiose feminina pode se
prolongar por décadas antes de haver uma nova
alteracao na estrutura nuclear e na continuidade do
processo meiotico e folicular. Portanto, os ovarios
sao estruturas onde se define a reserva ovariana
para a vida reprodutiva da mulher ainda durante o
periodo fetal, sem haver a renovacao ou reposicao
das células germinativas em algum outro momento
da vida da mulher. Por outro lado ocorre uma perda
continua de gametas e foliculos ao longo da vida,
desde o nascimento até a menopausa. Esta perda se
da pela degeneracao de foliculos que iniciaram seu
crescimento, mas nunca atingem o estadio
apropriado a ovulagao.
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Esses fatos sao cruciais no entendimento da
importancia e necessidade da preservacao da
fertilidade sempre que a reserva ovariana esta
potencialmente ameacgada de extingao por algum fator
intrinseco a mulher ou por algum agente exogeno
como quimioterapia ou radioterapia. O processo
meiodtico no gameta feminino é retomado quando, ao
entrar na adolescéncia, hormoénios liberados pelo
hipotalamo e hip6fise atuam nas células foliculares de
um grupo de foliculos em crescimento induzindo-as a
multiplicas divisdes celulares. Assim, sob o comando
do hormonio foliculo estimulante (FSH), liberado pela
hipofise por estimulo do horménio liberador de
gonadotrofina (GnRh), liberado por terminagdes
nervosas hipotaldmicas, as células foliculares que
circundam o odécito primario aumentam muito em
numero e o foliculo cresce em didmetro.

Os foliculos constituem-se agora de diversas camadas
celulares, passando a serem chamados de foliculos
secundarios. O FSH, além de induzir as divisées
mitoticas, estimula a producao e secregao de um
fluido no interior do foliculo, o fluido folicular, rico em
horménio estrogeno (E2), que é armazenado em
espacos formados pelo afastamento das células
foliculares nas paredes dos foliculos secundarios.
Esses foliculos com uma cavidade e fluido no seu
interior sdo chamados de foliculos antrais. Varios
foliculos com estrutura antral podem ser observados
nos primeiros dias do ciclo menstrual, através de um
exame de ultrassom. A partir desse momento, um
foliculo desse grupo sera selecionado e continuara a
crescer até o dia da ovulagado, que sera induzida pela
liberacao do hormoénio luteinizante (LH) pela hipéfise. O
LH atua nas células foliculares de forma a elas
induzirem o oocito a retomar o processo da primeira
divisao meiotica. 15



Assim, ocorre a quebra da vesicula germinativa
(germinal vesicle breakdown - GVBD), que é a dissolugao
da membrana nuclear do o6cito primario, encerrando a
profase da primeira divisao meidtica feminina. A sequir
ocorrem a condensacao da cromatina dos cromossomos
homélogos e sua organizagao na placa metafasica,
caracterizando a fase de metafase, que é sequida pela
anafase, quando ocorre a separagao dos homologos, e,
por fim, a telofase, quando termina a primeira divisao
meiodtica (meiose |) feminina.

Atente-se ao fato de que, ao longo de todas essas
transformacgdes e do crescimento da estrutura folicular,
o odcito permaneceu “quieto” na forma de vesicula
germinativa ou oécito primario, desde sua origem. Ao
término da primeira divisdo meidtica temos um odcito
haploide, isto €, com apenas um representante de cada
par de cromossomos humanos, mas cada um ainda
contendo duas cromatides irmas. Logo apos o término da
primeira divisdo meiotica, o odcito se engaja na préxima
etapa meidtica, que é a segunda divisao meiética.
Entretanto, o gameta feminino ndo entra em uma
interfase tipica, que sempre ocorre entre duas divisées
mitéticas, mas sim permanece com sua cromatina
condensada e sofre outra parada, na metafase da
segunda divisao meiotica.

E nesse estagio da divisdo meiética Il que o odcito
secundario (também chamado de MIl) é liberado do
foliculo na ovulagao (Figura 2), e o processo da meiose sé
tera fim se houver fertilizagdo. Assim, o espermatozoide,
ao penetrar no gameta feminino, induz a conclusao da
segunda divisao meiotica e habilita o gameta feminino a
promover o desenvolvimento embrionario. Caso nao
ocorra a fertilizacdo, o odcito secundario se degenera
bloqueado na metafase da segunda divisao meiotica.
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ESPERMATOGENESE

O processo de formagao dos gametas € uma etapa
muito importante para que ocorra a fecundagao.
Quando referente ao sexo masculino, o gameta é o
espermatozoide, que € produzido nos testiculos,
desde a puberdade até a morte do individuo. Esse
processo chama-se espermatogénese.

Ainda no periodo embrionario, as células germinativas
primordiais de ambos os sexos surgem na parede da
vesicula vitelinica e migram para a g6nada
indiferenciada. O aparelho reprodutor, que ainda nao
esta formado completamente, ja é diferenciado e sera
constituido pelos corddes seminiferos, gondcitos e
células de Sertoli. Estas células sao responsaveis,
entre outras fungodes, pela produgcao e secre¢ao do
horménio antimdilleriano (AMH), que comanda a
regressao dos ductos de Miller, geradores do aparelho
reprodutor feminino, e induz o desenvolvimento de
estruturas do aparelho reprodutor masculino
derivadas dos ductos de Wolff.

Outro tipo celular muito importante para o sistema
reprodutor masculino sdao as células de Leydig,
responsaveis pela secregao de testosterona, que é um
hormonio indutor da formacao do sistema reprodutor
masculino e também da espermatogénese. Isso
porque, apos o nascimento, as células de Leydig, que
foram muito importantes na vida embrionaria,
degeneram. Com isso, na vida pré-pubere, a glandula
adrenal produz uma pequena quantidade de
andrdégenos, que irao estimular as células germinativas
primordiais a darem origem as espermatogénias.
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Ja na puberdade, a glandula hipéfise sera
responsavel pela secre¢cao do horménio luteinizante,
que estimula a diferenciagao de células-tronco
mesenquimais em células de Leydig.

Na espermatogénese, assim como na oogénese,
ocorrem divisées mitdticas e meidticas. A partir de
espermatogdnias do tipo A, sdo geradas, por mitose,
espermatogdnias do tipo B, que ficam localizadas na
base do tubulo seminifero. Essas espermatogdnias do
tipo B geram o espermatécito primario, que, na
primeira divisdao meidtica, sera responsavel por
originar dois espermatocitos secundarios. Ja na
segunda divisao meidtica, cada espermatocito
secundario dara origem a duas espermatides e, em
uma nova fase, chamada espermiogénese, cada uma
das quatro espermatides formara um espermatozoide
funcional e pronto para a fecundacao.

O processo de espermiogénese € responsavel pela
mudanga de forma da espermatide e também pela
formacao do acrossomo, cauda e peca intermediaria
no espermatozoide. Além disso, nessa fase da
espermatogénese, ha a condensacao do nucleo e a
perda de grande parte do citoplasma e dos corpos
residuais, que sao fagocitados pelas células de Sertoli
(Figura 1). Apdés a finalizagcdo do processo, os
espermatozoides adentram o Iumen do tubulo
seminifero e sao empurrados, devido a contracao
desses tubulos, em direcao ao epididimo, local em
que serao armazenados. Em humanos do sexo
masculino, todo o processo de espermatogénese
dura cerca de 64 a 74 dias e sao produzidos,
diariamente em um individuo jovem e sadio, mais de
250 milhées de espermatozoides.
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Figura 3. Desenvolvimento dos espermatozoides durante a
espermatogénese.
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O cancer esta entre as doengas de maior incidéncia
no mundo, com estimados 19,3 milhdes de casos
novos e 10 milhées de mortes decorrentes do cancer
globalmente em 2020. No Brasil, a estimativa para
cada ano do triénio 2020-2022 aponta que ocorrerao
625 mil casos novos de cancer. Estima-se que, a cada
ano, 400 mil criangas e adolescentes de 0 a 19 anos
sejam diagnosticadas com cancer no mundo, e a
estimativa brasileira para 2020 era de 8.450 casos
nessa faixa etaria.

Com o avango da ciéncia nas técnicas de diagnostico

precoce e de tratamento do cancer, o prognéstico e a
sobrevida de pacientes oncoldgicos tém evoluido
positivamente. Para o céancer infanto-juvenil, por
exemplo, cerca de 80% dos pacientes podem ser
curados se diagnosticados precocemente e tratados
em centros especializados. Além disso, a maioria
dessas criangas e adolescentes tera boa qualidade de
vida apos o tratamento adequado. S6 nos Estados
Unidos, dados de 2018 mostram que existem
aproximadamente 483 mil pessoas que sobreviveram
a um cancer diagnosticado durante sua infancia ou
adolescéncia.

Como os indices de sucesso no tratamento do
cancer em pacientes pediatricos e jovens adultos tém
aumentado, existe também a expectativa de que a
saude reprodutiva desses pacientes seja preservada
sempre que possivel. No entanto, os tratamentos para
o cancer podem induzir danos nos tecidos gonadais,
nos gametas ou nos horménios sexuais, afetando a
fertiidade de modo transitério ou permanente.
Dependendo do tipo de cancer e dos tratamentos
utilizados, o risco de infertilidade pode ser
estratificado em: nenhum risco; baixo risco; risco
intermediario; e alto risco.



Preservar a qualidade de vida do paciente no periodo
apos o tratamento do cancer € um alvo primordial a
ser buscado por todos os profissionais de saude. E
fundamental que estes abordem adequada e
consistentemente a questdao da preservacao da
fertilidade antes do tratamento contra o cancer,
informando os pacientes sobre os possiveis impactos
do tratamento na fertilidade e oferecendo solugées
ou encaminhamentos para preservacao da fertilidade.
No entanto, pesquisas em diversos paises, e
principalmente no Brasil, mostram que o nivel de
conscientizagao de profissionais da saude sobre o
impacto do tratamento do cancer na fertilidade é
baixo.

COMO 0 TRATAMENTO DO CANCER PODE LEVAR A
INFERTILIDADE?

O tratamento oncolégico varia muito dependendo do
tipo e estadiamento do cancer. Em geral, pode incluir
quimioterapia, radioterapia e cirurgia. A
quimioterapia & muito efetiva em tratar células
tumorais, pois seu alvo citotéxico sao células em
rapida proliferacdo. Também por essa razao, células
nao tumorais com alta taxa de proliferagao, como a
medula 6ssea, o epitélio do trato gastrointestinal e
células germinativas, podem ser afetadas.
Dependendo do agente quimioterapico e da dose
utilizada, os efeitos podem ser de maior ou menor
grau e de forma transitéria ou definitiva. Altas doses
de quimioterapicos associados ao transplante de
medula 6ssea causam esterilidade em grande parte
dos casos, por exemplo. Além da quimioterapia, a
radioterapia no abdémen, pelve ou medula espinhal
pode afetar os 6rgaos reprodutores.
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Os obcitos sao particularmente sensiveis a
radioterapia. Um modelo matematico previu que 16
grays (Gy) de radiagdo esgotariam o pool de odcitos
ovarianos aos 20 anos e 10 Gy de radiacao esgotariam
o pool de odcitos aos 45 anos. A transposicao dos
ovarios  (ooforopexia) pode ser realizada
anteriormente a radioterapia visando proteger o
tecido ovariano e os odécitos dos efeitos da radiagao.
A radioterapia no encéfalo também pode causar
danos na glandula hipéfise, levando a prejuizos na
secrecao de hormdénios sexuais. A radiacao no utero
pode causar cicatrizes que dificultem a implantacao
de um embriao no futuro ou limitem o crescimento e a
expansao do utero durante a gravidez.

Determinadas cirurgias para tratamento de tumores
na regiao pélvica também podem causar danos nos
orgaos do sistema reprodutor. Além disso, a terapia
farmacolégica hormonal usada para tratar alguns
tipos de cancer pode afetar a fertilidade.

0 PROPRIO CANCER PODE AFETAR A FERTILIDADE?

Em geral, ainfertilidade ocorre quando o cancer ou o
tratamento do cancer causa danos nas células
germinativas, no tecido gonadal ou nos niveis de
horménios sexuais. Dessa forma, tumores do trato
reprodutor feminino ou masculino podem levar a
infertilidade per se. Além disso, alteragées
fisiologicas provocadas pelo cancer podem, em
alguns casos, impactar a fertilidade.
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COMO A QUIMIOTERAPIA AFETA A FERTILIDADE?

Os tratamentos quimioterapicos podem afetar a
futura fertilidade de criangas, adolescentes e jovens
adultos por causarem danos as células envolvidas no
processo de gametogénese. Apesar dos efeitos
adversos conhecidos de determinados
quimioterapicos ou de combinagdes deles, é muito
dificil estabelecer a real toxicidade que um
medicamento contra o cancer pode causar nas
gbnadas e o consequente impacto na fertilidade. Esse
efeito depende de multiplos fatores, como a
dosagem, a duragao do tratamento, a combinacao de
drogas, a idade do paciente e a sensibilidade
individual ao protocolo de tratamento.

Alguns medicamentos podem impactar com maior
especificidade a fertilidade de criancas, adolescentes
e jovens homens ou mulheres, como descrito a sequir.
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TRATAMENTOS QUIMIOTERAPICOS QUE PODEM
AFETAR AFERTILIDADE DO HOMEM

Em meninos e adultos jovens homens, o tratamento
contra o cancer pode afetar a espermatogénese ou a
producdo dos hormoénios luteinizante (LH) e foliculo-
estimulante (FSH), além da producao de testosterona
pelas células de Leydig nos testiculos. Os impactos da
quimioterapia na espermatogénese dependem do tipo
de droga quimioterapica, da dosagem, da qualidade
inicial do sémen e de quais tipos celulares sao mais
atingidos pelos efeitos toxicos. Danos que ocorrem
nas células germinativas primitivas podem levar a
esterilidade. Ja os danos que ocorrem em estagios
mais tardios de algumas espermatogdnias podem
impedir que essas células se dividam e que produzam
espermatozoides, mas nao comprometem a
fertilidade permanentemente.

Em relagao ao cancer na infancia e adolescéncia,
tratamentos quimioterapicos em meninos pré-
puberes, que ainda nao tenham espermatozoides no
sémen, podem trazer mais impactos a fertilidade. No
entanto, estudos sobre a gonadotoxicidade dos
quimioterapicos em homens que tiveram céancer na
infancia sao mais limitados em comparagao aos
estudos sobre os efeitos da exposicao a
quimioterapia durante a vida adulta.

Além dos efeitos toxicos sobre os gametas, a
quimioterapia pode causar danos em outras células
das gbnadas, levando a fibrose no tecido testicular,
por exemplo, e em érgaos reprodutores. Grande parte
dos quimioterapicos utilizados clinicamente, isolados
ou em combinagao, tem potencial de causar danos a
fertilidade dos homens.
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Os agentes alquilantes, que se intercalam ao DNA,
interrompendo processos celulares essenciais, como
a divisao celular, sao altamente toxicos as gonadas e
muito utilizados no tratamento de diversos tipos de
cancer. Sao exemplos de agentes alquilantes:
bussulfano, carboplatina, carmustina, ciclofosfamida,
ifosfamida, cisplatina, dacarbazina, lomustina,
mecloretamina, melfalano, oxaliplatina, procarbazina,
temozolomida e bendamustina.

Agentes alquilantes como a ciclofosfamida e a
ifosfamida causam azoospermia em 80% a 90% dos
casos. Grande parte das combinacdées para o
tratamento do cancer infantojuvenil incluem agentes
alquilantes, como é o caso dos protocolos ABVD
(adriamicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina),
MOPP (mecloretamina, vincristina, procarbazina e
prednisona) e CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona).

Farmacos antimetabdlitos - cuja estrutura similar
aos metabdlitos endogenos leva a inibicao de
processos celulares essenciais - oferecem risco
moderado a baixo de infertilidade. Exemplos dessas
drogas sao a citarabina, o metotrexato e o b5-
fluorouracil. Inibidores de topoisomerase - que,
através da ligagdo a topoisomerase, alteram a
transcricao e a replicagcao celular - e inibidores da
polimerizagao dos microtubulos também podem
oferecer risco moderado a baixo de infertilidade
(Tabelal).
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Tabela I. Riscos dos principais quimioterapicos na
fertilidade de homens tratados durante a infancia

Classe quimioterapica Droga Risco a fertilidade

Agentes alquilantes Carboplatina Moderado
Clorambucil Alto (= 1.4 a/m?®)
Cisplatina Alto (> 0.6 g/m?)
Ciclofosfamida Alto (> 7.5 g/m?)
Ifosfamida Alto (> 80 g/m?)
Mecloretamina Alto
Melfalan Alto (> 0.14g/m?)
Oxiplatina Moderado
Procarbazina Alto (> 4g/m?)

Antraciclinas Daunorrubicina Desconhecido
Doxorrubicina Moderado

Outros antibioticos Bleomicina Baixo
Dactinomicina Baixo
Mitomicina Desconhecido

Antimetabdlitos Citarabina Moderado
Fluorouracil Desconhecido
Mercaptopurina Baixo
Metotrexato Baixo
Tioguanina Desconhecido

Taxanos Docetaxel Desconhecido
Paclitaxel Desconhecido

Inibidores de Etoposideo Baixo

topoisomerase Irinatecano Desconhecido
Teniposideo Desconhecido
Topotecano Desconhecido

Alcaloides da vinca Vinblastina Baixo
Vineristina Baixo

Tabela adaptada de Allen CM et al, 2018
Em um estudo de 2014 foi avaliado o indice

autorreportado de infertilidade em 938 homens que
sobreviveram ao cancer na infancia e adolescéncia e
tentaram ter filhos na idade adulta. A prevaléncia de
infertilidade autorreportada foi de 46% nos
sobreviventes do cancer infantojuvenil e de 17,5% em
seus irmaos. Nos casos analisados, foram
considerados fatores de risco para a infertilidade:
tratamento contra o cancer infantojuvenil com uso de
um agente alquilante, retirada cirurgica de algum
orgao do trato genital, radiacao dos testiculos e
exposicao a bleomicina, que € um agente intercalante
de DNA
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CONSEOUI::NCIAS DA QUIMIOTERAPIA DURANTE A
INFANCIA PARA A FERTILIDADE MASCULINA

Entre criancas e adolescentes de 0 a 19 anos, os
tipos mais comuns de cancer sao as leucemias, os
tumores do sistema nervoso central e os linfomas.
Nessa populacao, as taxas de incidéncia de cancer
entre meninos e meninas sao semelhantes ou
levemente mais altas em meninos. No Brasil, a
estimativa para o ano 2020 do Instituto Nacional do
Cancer (INCA) era de 4.310 casos de cancer em
meninos de 0 a 19 anos e 4.150 casos em meninas.

Dado que os testiculos tém nao somente a funcao de
espermatogénese nos tubulos seminiferos, mas
também a funcdo enddcrina (secrecdo de
testosterona pelas células de Leydig no
compartimento intersticial), a quimioterapia pode
impactar diferentes fungdes fisiolégicas. A
infertilidade causada pelo tratamento quimioterapico
pode ser, portanto, resultado de danos diretos as
células germinativas ou da alteragao na producgao e
controle da secrecao hormonal. No caso de meninos
pré-puberes, as células testiculares estao em periodo
proliferativo, tornando-se alvos da quimioterapia. E
nesse periodo que os testiculos aumentam em volume
e que as células imaturas de Sertoli e as células de
Leydig se proliferam, sendo estes mecanismos
necessarios para o estabelecimento da fertilidade.
Assim, o tratamento quimioterapico anterior a
puberdade pode causar alteragées permanentes na
capacidade de ter filhos bioldgicos. Alguns estudos
tém mostrado o dano que os quimioterapicos podem
causar as células de Sertoli durante a infancia.
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Em um estudo de caso de um paciente azoospérmico
de 31 anos que passou por tratamento contra um
linfoma de Hodgkin aos 13 anos, foi visualizada a
presencga de células de Sertoli imaturas (expressando
citoqueratina 18, que normalmente é ausente apos a
puberdade). Assim, sugere-se que algumas das
células que completaram o ciclo de maturacao na
puberdade reverteram a diferenciagao,
reexpressando  citoqueratina 18 como uma
consequéncia da quimioterapia, resultando em
azoospermia (Figura 4) e infertilidade.

A funcao das células de Leydig também pode ser
afetada pela quimioterapia. Alguns pacientes, apos o
tratamento quimioterapico, apresentam niveis
elevados de LH, o que pode refletir uma resposta
aumentada ao horménio liberador de gonadotrofina
como compensagao pela disfuncao das células de
Leydig. Isso, somado a uma provavel queda dos niveis
de testosterona, pode levar, em alguns casos, a
atrasos na puberdade e a um volume testicular
diminuido. Contudo, em alguns estudos utilizando
modelos animais de exposi¢cao a quimioterapia, nao
foram observados danos as células de Leydig.
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NiVEIS DE HORMONIOS SEXUAIS COMO POSSIVEIS
MARCADORES DA FUNCAO TESTICULAR

A avaliacao dos niveis séricos dos horménios sexuais

pode ser usada em homens que passaram por
tratamentos quimioterapicos como um parametro
sugestivo da funcao testicular. LH e testosterona
podem ser usados para avaliar possiveis danos nas
células de Leydig. Niveis elevados de FSH podem
estar associados a falhas na espermatogénese devido
a danos nas células de Sertoli. Os niveis de inibina e a
relacdo destes com os niveis de FSH podem ser
usados, em conjunto com os outros marcadores
hormonais, para avaliar o funcionamento das células
de Sertoli e a funcao testicular como um todo. A
inibina é produzida principalmente pelas células de
Sertoli nos testiculos, e homens adultos, apés
tratamento quimioterapico, podem apresentar niveis
diminuidos de inibina B, associados ao aumento nos
niveis de FSH.

Outro horménio que tem sido proposto como auxiliar
na avaliacao da toxicidade testicular induzida por
quimioterapicos é o hormoénio antimiilleriano (AMH).
Homens adultos que passaram por tratamento
quimioterapico recente com agentes alquilantes
podem apresentar niveis elevados de AMH. O AMH
poderia ser um marcador adicional aos hormodnios
FSH, testosterona e inibina B, mas ainda sao
necessarios mais estudos clinicos para corroborar
seu uso como marcador de toxicidade testicular apos
a quimioterapia.
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TRATAMENTOS QUIMIOTERAPICOS QUE PODEM
AFETAR A FERTILIDADE DA MULHER

A reserva ovariana das mulheres é formada desde o

periodo fetal. Ao nascimento, os ovarios tém uma
quantidade fixa de foliculos primordiais, que vao
sendo perdidos por apoptose ou atresia, ou
amadurecendo ao longo do envelhecimento. A perda
acentuada ou total desses foliculos pode ser um
efeito adverso de alguns tratamentos
quimioterapicos e é responsavel pelo declinio das
fungodes reprodutivas da mulher.

A quimioterapia atua em células altamente
proliferativas, como é o caso das células tumorais,
das células foliculares e das células do trato
gastrointestinal e da medula 6ssea. Ainda, algumas
drogas também podem ser toxicas para células nas
fases G do ciclo celular. Além disso, alguns
quimioterapicos interferem em processos celulares,
como a transdugao de sinal e a sintese de proteinas,
levando a apoptose. Assim, a deplegcao acentuada do
pool de foliculos primordiais e a destruigao de odcitos
pode levar a faléncia ovariana prematura (FOP) e
consequente esterilidade - considerada uma das
principais consequéncias a longo prazo de alguns
tratamentos contra o céncer, como linfomas,
leucemias e cancer de mama. QOutras possiveis
consequéncias da quimioterapia que podem impactar
a fertilidade sdo a fibrose cortical e o dano nos vasos
sanguineos ovarianos. Em mulheres jovens
submetidas a protocolos contendo quimioterapias
genotdéxicas, € comum observar subfertilidade,
infertilidade e menopausa precoce.
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Nos ovarios, a maioria dos odcitos esta em estado
quiescente nos foliculos primordiais, que sao
relativamente resistentes aos agentes genotéxicos e
antimitoticos. Porém a exposicao repetida aos ciclos
de quimioterapia causa danos nos foliculos em
crescimento e mobiliza os foliculos primordiais
quiescentes. Estes sao entao ativados e entram em
crescimento para substituir os foliculos maduros
danificados. Como consequéncia dessa ativacao
folicular prematura, todo o pool de foliculos em
crescimento fica sujeito aos efeitos genotoxicos da
quimioterapia.

Os tratamentos quimioterapicos estao
constantemente evoluindo, porém a ciclofosfamida, a
cisplatina e a doxorrubicina estao presentes na
maioria dos protocolos, sendo assim as drogas mais
estudadas quanto ao potencial efeito deletério na
fertilidade. Os agentes alquilantes interagem com o
DNA, causando adutos (ligagdes covalentes nas bases
do DNA) e quebras de fita dupla, que previnem a
replicacao do DNA e a sintese proteica. Além disso,
sao associados com fibrose cortical e danos nos
vasos sanguineos dos ovarios. Os agentes alquilantes
como a ciclofosfamida sdao os mais associados a
deplecao dos foliculos e faléncia ovariana prematura,
de forma dose-dependente, além de serem também
associados com fibrose cortical e danos nos vasos
sanguineos dos ovarios.

Compostos de platina (cisplatina, carboplatina,
paclitaxel e platinol) também podem causar danos em
células ovarianas. Tanto os agentes alquilantes
quanto compostos com platina induzem apoptose
devido ao dano gerado no DNA. A cisplatina também
exerce citotoxicidade adicional pela ligacdo a
proteinas intracelulares.
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A coadministragao de carboplatina e paclitaxel foi
recentemente associada a reducao da reserva
ovariana, levando a um menor desempenho na
fertilizacao in vitro. A doxorrubicina atua como um
intercalante de DNA, prevenindo a replicacao e a
sintese proteica. O tratamento com esse agente
provoca a inibicao da topoisomerase Il, com acumulo
de quebras de duplas fitas do DNA e indugao da
apoptose, além do estimulo a producao de radicais
livres, levando a disfuncao mitocondrial; por nao ser
especifico para as células tumorais, esse agente pode
causar dano celular nos foliculos primordiais.

Os agentes quimioterapicos podem ser classificados
quanto ao risco de exercer efeito toxico aos ovarios
em alto, médio e baixo risco. Drogas de alto risco
incluem os agentes alquilantes: ciclofosfamida,
bussulfano, clorambucil, procarbazina, melfalano,
ifosfamida e clormetina. Drogas de médio risco
incluem os compostos de platina, doxorrubicina,
docetaxel e paclitaxel. Drogas de baixo risco incluem
os alcaloides da vinca (vincristina e vinblastina),
bleomicina e agentes antimetabdlitos (metotrexato,
5-fluorouracil e mercaptopurina)(Tabela ll).
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Tabela ll. Riscos dos principais quimioterapicos para a
fertilidade de mulheres.

Classe quimioterapica Droga Risco a fertilidade
Agentes alquilantes e Ciclofosfamida Alto
compostos de platina Clorambucil Alto
Ifosfamida Alto
Melfalan Alto
Procarbazina Alto
Bussulfano Alto
Cisplatina Moderado
Carboplatina Moderado
Antraciclinas Doxorrubicina Moderado
Outros antibidticos Bleomicina Baixo
Antimetabdlitos 5-Fluorouracil Baixo
Mercaptopurina Baixo
Metotrexato Baixo
Taxanos Docetaxel Moderado
Paclitaxel Moderado
Alcaloides da vinca Vinblastina Baixo
Vincristina Baixo

A classificagao de risco a fertilidade com base no
quimioterapico utilizado € uma aproximac¢ao, pois o
efeito nas células germinativas depende da dose, do
tempo de exposicao, da idade da paciente e também
de outros quimioterapicos utilizados no protocolo de
combinacao.

As doses maximas dos quimioterapicos nao
associadas a infertilidade variam conforme a
estimativa. Segundo a Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (ASCO), a dose do agente alquilante
ciclofosfamida com alto risco de amenorreia pos-
tratamento é de 7,5 g/m2 para mulheres abaixo dos 20
anos e 5 g/m2 para mulheres acima dos 40 anos.
Apesar de estudos mostrando a magnitude dos
efeitos deletérios de determinadas quimioterapias na
saude dos ovarios, alguns dados sao conflitantes e
nem sempre € simples estabelecer o impacto que um
protocolo de tratamento contra o cancer tera na
fertilidade de meninas e mulheres jovens.
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OUTROS MEDICAMENTOS QUE PODEM ALTERAR A
FERTILIDADE DO HOMEM

Além dos tratamentos quimioterapicos, outros
medicamentos podem afetar negativamente a
fertilidade masculina. Muitas vezes essas medicacoes
sao utilizadas pelos pacientes oncoldgicos para tratar
outras condigdées de saude durante ou apos o
tratamento do cancer e podem impactar a fertilidade
de maneira direta (alterando a secregcao hormonal e a
espermatogénese) ou indireta (afetando a ejaculagao
e a erecdo). Dessa forma, o monitoramento da
fertilidade apdés a quimioterapia deve também
considerar as terapias farmacoldgicas do paciente.
Algumas classes de medicamentos que podem alterar
a fertilidade sao: antidepressivos, anti-hipertensivos,
anticolinérgicos e horménios.

Anti-hipertensivos: a hipertensao arterial é uma das
doencas cronicas nao transmissiveis de maior
prevaléncia, atingindo cerca de 30% da populagao
brasileira, de acordo com a Sociedade Brasileira de
Cardiologia. Estudos in vitro e em animais sugerem
que medicamentos utilizados para o tratamento da
hipertensao podem afetar processos necessarios
para a fecundacao ou para a liberacao do esperma. Os
diuréticos tiazidicos diminuem o fluxo de sangue para
o pénis, podendo reduzir a erecao. A espironolactona
pode, além disso, diminuir a qualidade do sémen
devido a agao antiandrogénica, inibindo a producao de
testosterona. Betabloqueadores como o propranolol
também podem impactar a funcao erétil, além de
diminuir a libido. Os betabloqueadores
cardiosseletivos  apresentam menos  efeitos
colaterais na funcao sexual.
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Experimentos in vitro e em roedores demonstraram
que os bloqueadores de canais de calcio como a
nifedipina e o anlodipino podem interferir na reagao
acrossOmica e estao associados a fertilidade reduzida
nos machos. Contudo, apesar de pesquisas
experimentais e de alguns estudos associativos
mostrarem efeitos deletérios de medicamentos anti-
hipertensivos na fertilidade, essa associagao nem
sempre é observada na clinica.

Ha um estudo de uma coorte na Suécia indicando que
homens de casais que se tornaram pais utilizando a
tecnologia de ICSI tinham um risco aumentado de usar
tratamento  anti-hipertensivo, mas ha uma
necessidade de estudos maiores para confirmar essa
associacao. A propria hipertensao pode afetar a
fertilidade, estando associada com risco maior para
disfuncao erétil e alteracées no sémen, como baixa
mobilidade, aumento das alteragcées morfologicas,
diminuigao no numero total de espermatozoides e no
volume do ejaculado.

Medicamentos para o tratamento da hiperplasia
prostdtica benigna: a finasterida e a dudasterida sao
inibidores da b-alfa-redutase, impedindo a conversao
da testosterona a DHT (di-hidrotestosterona),
diminuindo assim a concentracao sérica e tecidual de
DHT. A principal indicacdo da finasterida € o
tratamento da alopecia androgénica, visando
aumentar o crescimento capilar no couro cabeludo e
prevenir a queda adicional de cabelos, mas, assim
como a dudasterida, também é indicada para o
tratamento e a prevencao da hiperplasia prostatica
benigna (HPB). Tanto a finasterida quanto a
dudasterida podem causar leve diminuigao no niumero
e na motilidade de espermatozoides e no volume do
sémen.
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Os alfabloqueadores, como a doxazosina, alfuzosina,
terazosina e tansulosina, sao medicamentos
utilizados no tratamento de primeira linha da HPB e
podem causar alteragdes na funcao ejaculatéria. A
silodosina e a tansulosina podem diminuir ou até inibir
o volume ejaculatorio.

Medicamentos antidepressivos: alguns
psicoterapéuticos, como os antidepressivos
triciclicos e os inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS), podem impactar negativamente a
fertilidade através da diminuigao da fungao sexual,
com queda na libido ou dificuldades na erecao. Esses
medicamentos podem elevar as concentragées
séricas de prolactina, suprimindo assim a secregao de
GnRH e diminuindo a fungao sexual e a qualidade do
sémen.

Os niveis altos de prolactina também inibem a ligagao
do LH as células de Leydig nos testiculos, levando a
uma supressao reversivel da espermatogénese.
Nesse sentido, estudos ja demonstraram que homens
tratados com ISRS ou antidepressivos triciclicos
tinham maior indice de alteragdes no espermograma,
como diminuicdo no numero de espermatozoides,
menor motilidade e aumento na quantidade de danos
no DNA. Contudo, é importante destacar que uma
limitagcao desses estudos € o fato de que a propria
depressao e a ansiedade podem por si s6 impactar
diversos parametros da funcao reprodutiva.
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Outros medicamentos: além das medicagoes citadas
anteriormente, também podem causar impactos
transitorios na fertilidade os sequintes agentes
terapéuticos: o antifungico cetoconazol; alguns
antibiéticos como a nitrofurantoina em altas doses, a
tetraciclina e a eritromicina; o bloqueador de
receptores histaminicos do tipo 2 cimetidina, utilizado
no tratamento de Ulceras estomacais; o0s
medicamentos colchicina e alopurinol, utilizados no
tratamento da artrite; e a sulfasalazina, utilizada no
tratamento de doencgas inflamatorias intestinais.
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RECOMENDAGOES PRATICAS RELACIONADAS A0
ESTILO DE VIDA

Fatores como doencgas croénicas, uso de
medicamentos, sedentarismo, stress, fumo e excesso
de alcool podem colaborar para a queda na fertilidade.
Sao sugestdes praticas para os pacientes do sexo
masculino que planejam ter filhos: praticar atividade
fisica regularmente; manter uma dieta e um peso
saudaveis; reduzir o consumo de alcool; nao fumar;
nao usar drogas de abuso. (Figura 5).

BONS HABITO§ PARA A
MANUTENCAQO DA

FERTILIDADE _.’,5 EAD
MASCULINA A ACADEM

@ Pratique atividade fisica regularmente
e mantenha uma dieta e um peso
saudaveis.

g4

% Reduza o consumo de alcool

(3¢ N&o fume e ndo use drogas de abuso

OO

Figura 5. Bons habitos para a manutencao da
fertilidade masculina
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OUTROS MEDICAMENTOS QUE PODEM ALTERAR A
FERTILIDADE DA MULHER

O conhecimento a respeito de medicamentos que
podem afetar a fertilidade feminina a médio e longo
prazo ainda nao é completo. Os parametros de
fertilidade para os homens (como a quantidade e a
qualidade dos espermatozoides) sdo mais faceis de
serem analisados em estudos experimentais e
clinicos quando comparados aos parametros de
fertilidade da mulher (como alteracdes na reserva
ovariana ao longo de um tratamento farmacolégico).
O eixo hipotalamo-hipéfise-ovarios controla os ciclos
menstruais, a ovulagao e a receptividade uterina;
portanto, medicamentos que alterem a comunicagao
desse eixo podem dificultar a gravidez. Medicagdes
que alterem os niveis de prolactina podem também
afetar a ovulacao e reduzir a fertilidade.

Medicamentos antiepiléticos: estudos em roedores e
em humanos demonstram que o valproato pode
induzir alteragées hormonais, estando associado a
alteracoes nos ciclos menstruais e
hiperandrogenismo. A fenitoina e a carbamazepina
podem aumentar a SHBG (globulina ligadora de
horménios sexuais), que é uma proteina que se liga a
horménios sexuais como a testosterona e o
estrogénio. No entanto, ndao ha evidéncias de que
tanto a fenitoina quanto a carbamazepina alterem a
fertilidade.

Medicamentos antidepressivos: sequndo a pesquisa
Vigitel 2021, 11,3% dos brasileiros relataram ter
recebido diagndéstico médico de depressao, com uma
frequéncia maior entre as mulheres (14,7%) do que em
homens (7,3%).
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Um estudo aponta que, entre mulheres buscando
tratamento da infertilidade, a prevaléncia de
depressao chega a 41%. Alguns antidepressivos como
ISRS (inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina) podem interferir nos hormoénios sexuais e
também reduzir a eficacia de tratamentos para a
fertilidade. Contudo, os resultados em estudos
clinicos sao inconclusivos. Uma pesquisa incluindo
1.650 mulheres em tratamento para fertilidade
demonstrou que o uso de antidepressivos nao alterou
o indice de gestagdes, mas foi associado com maior
risco de perda gestacional no primeiro trimestre,
especialmente nas que utilizavam medicagcdées nao
ISRS - apesar de alguns resultados conflitantes.

Outros medicamentos: alguns estudos ja apontaram
associagcao de comprometimento a fertilidade com
uso crénico de anti-inflamatérios corticosteroides
(como cortisona e prednisona) e medicamentos que
aumentam os niveis de prolactina, como os
antipsicoticos risperidona, clorpromazina,
haloperidol, 0o antiemético metoclopramida,
imunossupressores como a ciclofosfamida e o
agonista de receptor H2 da histamina cimetidina,
entre outros.
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RECOMENDAGOES PRATICAS RELACIONADAS A0
ESTILO DE VIDA

Sao sugestdoes praticas para pacientes do sexo
feminino que planejam ter filhos: pratique atividade
fisica regularmente; mantenha dieta e peso
saudaveis; evite o consumo de alcool; nao fume; nao
use drogas de abuso.
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Figura 6. Bons habitos para a manutencado da
fertilidade feminina.

45



CAPITULOS

PRESERVAGAO DA
FERTILIDADE EM HOMENS




PRESERVAGAO DA FERTILIDADE EM HOMENS E
ADOLESCENTES

Os avancos terapéuticos tém possibilitado a
sobrevivéncia cada vez maior de homens e jovens
adolescentes com alguma forma de cancer. A grande
maioria desses individuos expressa desejo de ter
filhos biolégicos quando curados de sua condicao
clinica. Portanto, a conscientizacao dos profissionais
da saude quanto a importancia de aconselhar seus
pacientes sobre formas de preservagao da fertilidade
(PF) para homens e jovens adolescentes masculinos é
de extrema relevancia para esse grupo de individuos.

Outras patologias nao oncolégicas podem também
expor o individuo ao risco de incapacidade
reprodutiva apés o tratamento com medicacées
gonadotdxicas, como no caso de lupus eritematoso
sistémico, doenga de Crohn ou esclerose multipla e
pacientes soropositivos cuja infecgao por HIV pode
afetar negativamente  pardmetros  seminais,
especialmente nos estagios mais adiantados da
doencga. Cabe citar, ainda, a possibilidade de PF em
situagées de tragédia familiar, na qual um dos
parceiros pode solicitar a extracado e o
armazenamento de amostras seminais para geragao
futura de filhos bioldgicos do casal.

COLETA E PREPARO DO SEMEN PARA PRESERVAGAO
DA FERTILIDADE

A criopreservacao de sémen é a primeira opcao de PF
masculina. A coleta de amostras seminais de homens
adultos e meninos poOs-puberes se da por
masturbag¢ao, em um centro clinico onde exista a
infraestrutura e o pessoal técnico capacitado para
analise e armazenamento do material seminal.
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Para pacientes que nao dispéem de um centro
especializado proximo de sua residéncia ou estao
incapacitados de se deslocarem, existe a
possibilidade de realizar a coleta da amostra seminal
em casa e despacha-la até o centro clinico, onde sera
processada e armazenada. Essa facilidade se da com
a utilizacao de um kit de congelamento de sémen
(NextGen® kit), que mantém a amostra seminal em
condi¢gdes adequadas para o transporte por cerca de
18 horas.

Apds a obtencao da amostra seminal, ela deve ser
deixada “descansar” no laboratério em uma
incubadora a 37 °C, por 30 a 60 minutos, para
liguefazer o ejaculado. A sequir, o material deve ser
tratado de forma a liberar os espermatozoides do
fluido, como ocorreria naturalmente na vagina, onde
os melhores espermatozoides percorrem o canal
cervical. Para que essa etapa ocorra no laboratério,
existem diferentes métodos de separagao ou selegao
dos espermatozoides.

Inicialmente temos que lembrar que, huma amostra
seminal normal, existem milhdes de espermatozoides,
mas apenas uma porgao deles esta viva e tem boa
morfologia (Figura 4). O primeiro método de selegao
espermatica leva em consideracao a densidade do
espermatozoide, sendo que os vivos com morfologia
normal tém menor coeficiente de densidade que os
portadores de anomalias estruturais ou mortos.
Assim, ao submetermos a amostra seminal a um
gradiente de densidade composto por particulas de
silica, os espermatozoides vivos e com boa
morfologia sao aglutinados no fundo de um tubo de
centrifuga, enquanto aqueles com anomalias ou
mortos permanecem na superficie apos
centrifugacao.

48



Os bons espermatozoides devem ser lavados por
mais duas centrifugacées com um meio de cultivo que
imita o ambiente das trompas uterinas (que seria o
ambiente natural do espermatozoide no organismo
feminino). Por fim, aqueles espermatozoides mdveis e
de boa morfologia sao deixados em um volume
pequeno do mesmo meio de cultivo, para entao serem
criopreservados.

A segunda metodologia de selecao espermatica é a
técnica swim-up, que se baseia na capacidade dos
espermatozoides nadarem em direcao ascendente em
um tubo de centrifuga. Esse método pode ser
executado diretamente com o fluido seminal apds a
liguefacao e é considerado a melhor forma de selegao
espermatica por alguns autores. 0 ejaculado
liguefeito é depositado no fundo de um tubo de
centrifuga e um volume de meio de cultivo é
acrescentado sobre ele. Esse sistema permanece
numa incubadora por cerca de 1 hora, a 37 °C
levemente inclinado (45°). Terminado o periodo de
incubacdo, a maior parte do fluido contendo
espermatozoides moveis e morfologicamente
normais €& removida e pode ser utilizada para
criopreservagao. Uma variagcao dessa metodologia
envolve a centrifugacdao e lavagem da amostra
seminal antes da incubagao, para que ocorra o nado
ascendente dos espermatozoides.

Em posse dos espermatozoides viaveis obtidos a
partir de uma das técnicas de selecao descritas
anteriormente, uma substancia crioprotetora €
acrescida a esse material, numa propor¢ao adequada
conforme o tipo de crioprotetor utilizado, dentro de
um recipiente plastico vedado.
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No passo seguinte, a mistura de espermatozoides e
crioprotetor é entao exposta ao vapor do nitrogénio
liquido (NLiq) por alguns segqundos antes de ser
imersa ou é diretamente imersa no NLiq para
congelamento e armazenamento em botijées de NLiq.

Embora a criopreservagao seja parte essencial na PF,

ela acarreta danos aos gametas, especialmente as
mitocéndrias e a membrana plasmatica da célula
espermatica, cuja consequéncia mais imediata é a
perda ou o decréscimo da capacidade de movimento
dos espermatozoides. Essa perda de motilidade pode
representar um problema para futura tentativa de
fertilizacao natural. Entretanto, conforme a técnica
de fertilizagdo por reproducao assistida a ser
empregada para a geragao de embrides, nao ha
necessidade de motilidade vigorosa. Desde o advento
da tecnologia de injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI) para a fertilizacdo em
laboratério, a motilidade dos espermatozoides pode
ser minima, pois eles sao capturados um a um e
injetados diretamente no gameta feminino, sem a
necessidade do espermatozoide se deslocar até o
oocito e penetrar seus envoltérios por suas proprias
forcas.

Pacientes que tém disfungdes ejaculatorias podem

ter espermatozoides coletados diretamente do
epididimo ou dos testiculos. Nesse caso, como a
quantidade de gametas em geral é pequena, nao
ocorrem a selegdio e o preparo descritos
anteriormente, e as células espermaticas sao diluidas
diretamente no crioprotetor e expostas ao NLiqg, onde
sao armazenadas.
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Ha, entretanto, casos de auséncia completa de
espermatozoides no ejaculado e nos testiculos, o que
€ chamado de azoospermia nao obstrutiva. Nessa
situagao e em casos de pacientes pré-puberes, que
nao iniciaram ainda a producao de espermatozoides, a
unica alternativa de PF seria o congelamento de
tubulos seminiferos, estruturas testiculares onde se
encontram as células responsaveis pela producao do
gameta masculino. Essa metodologia € ainda
considerada experimental.
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PRESERVAGAO DA FERTILIDADE EM MULHERES
ADULTAS EM IDADE REPRODUTIVA

No caso de mulheres adultas em idade reprodutiva, a
PF pode ser realizada a partir de diferentes técnicas.
A opcao mais adequada a ser empregada dependera
de fatores relacionados as condicées fisicas e de
saude da mulher, assim como sua condi¢cao social e
marital. Vamos explicar a sequir estas opc¢oes de
tratamento.

CRIOPRESERVACAO DE EMBRIOES

A criopreservacao de embrides € a primeira forma de

oferecer a oportunidade de gerar um descendente
biologico a pacientes oncoldgicas adultas em idade
reprodutiva. Essa possibilidade se concretizou a partir
do estabelecimento e da ampla disseminagcao das
tecnologias de reproducdo assistida (RA) humana,
vulgarmente conhecidas como técnicas de bebé de
proveta.

Os avangos e aprimoramentos da criopreservagao
de embrides gerados em laboratorios fizeram com
que essa tecnologia se tornasse disponivel em
praticamente todas as clinicas de RA ao redor do
mundo para casais inférteis. Entretanto, ela se aplica
também a casos em que a mulher, plenamente fértil,
se depara com alguma forma de cancer e, por conta
do seu tratamento oncologico, pode perder sua
fertilidade, tornando-se infértil ou estéril.

Qual é a diferenga entre esterilidade e infertilidade?
A esterilidade refere-se a auséncia de gametas nas
gbnadas, situacao na qual a mulher ou o homem
afetado nao pode gerar filhos bioldgicos.
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Ja no caso da infertilidade, o individuo possui
gametas nas gbénadas, mas, por algum outro fator
anatdémico ou fisioldgico, ele ou ela nao logra alcangar
uma gestagcdo e um nascimento bem-sucedidos,
havendo a necessidade de buscar auxilio por
intermédio de alguma técnica de RA.

A paciente oncoldgica que se encontra em uma
relagao estavel pode procurar um centro de
reproducdo humana e se submeter aos
procedimentos necessarios para geragao de
embrides. Esses embribes podem permanecer
armazenados nesse mesmo estabelecimento, em
botijoes de NLig, até o momento em que a mulher,
curada de sua condigao oncologica, e seu parceiro,
desejarem fazer a transferéncia dos embrides para o
utero da mulher, para tentar gestar e ter seu filho
biologico.

Um fator que deve ser levado em consideracao,
antes de escolher essa metodologia, é a estabilidade
do relacionamento do casal, pois, caso venha a
ocorrer uma separagao ou a negativa do parceiro para
que seja feita a transferéncia dos embrides, ela nao
podera ser executada, mesmo que a mae bioldgica
assim o queira. 0 uso dos embriées gerados por um
casal s6 podera ocorrer a partir do consentimento de
ambas as partes, conforme a legislagao vigente no
Brasil, assim como em muitos outros paises do
mundo. Outro fator importante a ser levado em
consideragcao é a disponibilidade de tempo que a
paciente tem antes de iniciar seu tratamento
oncolégico, pois o processo de geragao de embrides
podera levar aproximadamente duas semanas.
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Por fim, como esse processo exige a administracao
de elevadas doses de hormdnios na paciente, seu
estado de saude fisica deve também ser levado em
consideragao antes de optar pelo procedimento de
RA.

PROCEDIMENTOS PARA GERAQAO E
CRIOPRESERVAGAO DE EMBRIOES

O casal que deseja preservar a fertilidade da mulher a
partir da geragao de embrides proprios pode procurar
um centro de reproducao assistida, onde os
profissionais fornecerao toda a orientagao sobre o
processo de preparo para coleta dos oécitos e
espermatozoides, a fertilizacdo em laboratério, o
cultivo e a criopreservagao dos embriées gerados,
que serao armazenados em botijoes de NLiq até que o
casal deseje tentar uma gestacgao. A idade da mulher é
um fator muito importante para o sucesso desse
processo, visto que ela é um indicador da reserva
ovariana, isto &, a quantidade de foliculos e o6citos
existentes nos ovarios. Quanto mais jovem a paciente,
maior deve ser a sua reserva ovariana e, portanto,
maior sera o numero de gametas disponiveis para a
fertilizacao e geracao de embrides.

Como avaliar a reserva ovariana? Ela pode ser
avaliada a partir de um exame sorologico para o
horménio antimilleriano (AMH), que indica de forma
indireta a quantidade de foliculos (e odcitos)
presentes nos ovarios. Também pode ser feito um
exame de ultrassom nos primeiros dias da
menstruagao, para avaliar a quantidade de pequenos
foliculos em crescimento presentes nos dois ovarios.
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Os dados obtidos a partir desses exames orientarao
o meédico sobre como realizar o processo da
superovulacao, no qual a paciente recebe doses de
horménio foliculo-estimulante (FSH) por um nimero
adequado de dias de forma que ocorra a producao
maxima de odécitos maduros, aptos a serem
fertilizados e a gerarem embrides saudaveis.

As doses de hormoénios e os dias de administragao
dependerao da reserva ovariana e da resposta ao
tratamento hormonal inicial, podendo ser concluido
em poucos dias ou se estender por mais de uma
semana. Assim, o tempo disponivel pela paciente para
dar inicio ao tratamento oncolégico & um fator
importante a ser considerado antes de ela decidir
fazer o tratamento de RA para geragao de embrides.
Finalizada a superovulagao, a paciente e seu parceiro
deverao comparecer juntos na clinica de RA para a
coleta dos odcitos e para que o parceiro produza uma
amostra seminal. A coleta dos od6citos ocorre
geralmente sob sedacgao. A coleta de amostra seminal
ocorre na mesma ocasiao, e o casal esta apto a deixar
a clinica poucas horas apos o inicio dos
procedimentos.

Os embriologistas do centro de RA realizarao o
preparo dos odcitos e dos espermatozoides para a
fertilizacao e os deixarao em cultivo até o dia
seqguinte, quando ocorrera a observagao e contagem
dos embribes formados. Esses embrides
permanecerao em cultivo por cinco a seis dias, em
incubadoras especificas para que se desenvolvam até
atingirem o estagio de blastocisto. Nesse momento,
os blastocistos serdo preparados para a
criopreservacgao, isto é, serao expostos a substancias
crioprotetoras, que o0s protegerao das baixas
temperaturas (Figura 7).
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Figura 7. Procedimentos para geragao e
criopreservagao de embrides.
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Na sequéncia, os blastocistos serao imersos em NLiq
e permanecerdao guardados em botijées pelo tempo
necessario, até que o casal retorne para tentar uma
gestacao.

No seu retorno, a mulher sera orientada sobre como
ocorrera o tratamento para receber o embriao em seu
utero. Essa orientagao podera incluir ou ndo uma nova
administragcao de hormdénios, que irdao auxiliar no
preparo de seu endométrio. Cerca de dez dias apos a
transferéncia do(s) embrido(6es), a paciente podera
fazer um teste de gravidez e, caso esteja gravida,
alguns dias apos, podera realizar um exame de
ultrassom para visualizar o saco gestacional.

PROCEDIMENTOS PARA CRIOPRESERVAGAO DE
00CITOS

A segunda opc¢ao de PF feminina é a criopreservagao
de oocitos através da técnica de vitrificacdo. Essa
opcao de PF pode ser utilizada para mulheres
acometidas por alguma forma de cancer ou para
aquelas que correm o risco de perder sua fertilidade
em funcdo de algum tratamento gonadotodxico. A
vantagem desse procedimento sobre o de
criopreservacao de embrides esta no fato de que a
mulher ndo necessita estar em um relacionamento
estavel para coleta, armazenamento e futuro
emprego dos oocitos para fertilizagcao e geragao de
embriges.

Para a criopreservagao de odcitos, a mulher sera
submetida a procedimentos semelhantes aqueles
descritos na secao “Procedimentos para geragao e
criopreservagao de embrides”.
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Ela deverd verificar sua reserva ovariana e submeter-
se a superovulagao e coleta dos oocitos. Esses
gametas serao preservados em botijoes de NLiq até
quando a paciente, curada de sua patologia e
desejando gestar, solicitar a “desvitrificagao” dos
odcitos e sua fertilizagao com sémen de seu parceiro
ou de um doador (banco de sémen de doadores), para
gerar embrides e fazer a transferéncia embrionaria a
fim de tentar uma gestacgao.

CRIOPRESERVAGAO DE
0OCITOS Yy S

Figura 8. Procedimentos para criopreservagcao de
oocitos.
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PRESERVAGAO DA FERTILIDADE FEMININA EM
CRIANCAS, ADOLESCENTES E JOVENS ADULTAS

Embora a preservacao da fertilidade para pacientes
adultas acometidas de alguma forma de céancer ja
tenha sido incorporada como uma parte importante
da conduta clinica em varios paises, a situacao nao é a
mesma para criangas, adolescentes e jovens adultos
do sexo feminino (< 25 anos). Uma pesquisa realizada
em diferentes instituicées de oncopediatria em varios
paises europeus indicou que nao ha aconselhamento
adequado nem a referéncia a especialistas para a
preservacao da fertilidade anteriormente ao inicio do
tratamento oncoldgico neste grupo de pacientes.

Nesse sentido, foi criado um grupo multidisciplinar
de especialistas do PanCareLIFE europeu com o
Grupo Internacional para a Harmonizacao das
Diretrizes sobre os Efeitos Tardios do Cancer na
Infancia (IGHG) visando ao estabelecimento de
diretrizes baseadas em evidéncias, para auxiliar
provedores da saude na comunicagao sobre os
potenciais riscos a fertilidade e sobre as opgdes para
a PF para pacientes oncoldgicos infantis,
adolescentes e jovens mulheres adultas (< 25 anos) e
seus pais ou responsaveis, aqui tratados como
“familiares”. Essas recomendagdes visam fornecer
diretrizes sobre como e quando oferecer tratamento
de preservacao da fertilidade a esse grupo de
pacientes.

Entre as conclusées divulgadas pelo grupo de
estudos, destacamos que houve consenso de que
todos os pacientes e seus familiares tém o direito de
serem informados sobre o potencial risco de
infertilidade apos tratamentos oncoldégicos.
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Assim, é fortemente recomendavel que os
provedores da saude informem os pacientes e seus
familiares sobre os riscos esperados de infertilidade
ou menopausa prematura, ou ambos, o que pode
variar em severidade dependendo do tratamento
planejado.

No caso de adolescentes poOs-puberes, isto é,
meninas que ja iniciaram seus ciclos menstruais, e
jovens adultas, é recomendada a criopreservagao de
embrides e oocitos, descritas nas se¢des anteriores
“Procedimentos para geracao e criopreservagao de
embrides” e “Procedimentos para criopreservagao de
oocitos”. Entretanto, nesse grupo de jovens, a grande
maioria deve optar pela preservacao de oocitos, pois
€ pouco provavel que elas ja estejam em uma relagao
estavel e queiram gerar embriées para uma futura
gestacao. A terceira opgao de PF para esse grupo de
mulheres e para aquelas que ainda nao atingiram a
adolescéncia é a criopreservacao de tecido ovariano
(CTO), sobre a qual iremos discutir a sequir.

A CTO é a unica opcao de preservar a fertilidade de
criangas e meninas pré-puberes (periodo anterior ao
inicio da adolescéncia) e peripuberes (periodo em
torno do inicio da adolescéncia), além das jovens
adultas para as quais nao é possivel realizar a coleta
de odcitos para criopreservacgao. O grupo de estudos
menciona, entretanto, que o procedimento de
retransplante de tecido ovariano deve ainda ser
considerado  experimental e extensivamente
discutido com a paciente e familiares antes do
procedimento. Isso ocorre devido a grande
preocupacao existente quanto a possibilidade de
reintroducao de células malignas oriundas de cancer
na paciente que se curou da doenca quando ela
realizar o retransplante.
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Essa preocupacao é particularmente importante de
ser discutida em casos de canceres de origem
hematologica. Assim, pesquisadores e clinicos
recomendam que a possibilidade de reintrodugao da
doenca deve ser considerada e cuidadosamente
ponderada em face do desejo de engravidar.

POR QUE PRESERVAR A FERTILIDADE QUANDO
DESCOBRIMOS UM CANCER EM UMA CRIANGA OU
JOVEM ADOLESCENTE?

Atualmente, a sobrevivéncia de criancas e jovens
adolescentes as mais diversas formas de céncer é
bastante elevada. Entretanto, para alcancar a cura
total, os jovens devem submeter-se a tratamentos
quimioterapicos ou radioterapicos agressivos, que
acabam por destruir ndao apenas as células malignas,
causadoras do cancer, mas também células
saudaveis, como os gametas.

Como descrito anteriormente, as meninas nascem
com um conjunto preestabelecido de gametas, que
deve ser utilizado por todo o seu periodo reprodutivo,
isto é, desde a primeira menstruacao e ovulagao até a
menopausa. Portanto, ndo ha a possibilidade de
renovacao do estoque de células germinativas
femininas uma vez que as existentes tenham sido
eliminadas. Assim, uma crianga ou uma menina pré-
adolescente que ainda nao iniciou seus ciclos
menstruais, mas tem de enfrentar um tratamento
oncolégico, corre o risco de nao entrar em menarca,
nao ter ciclos menstruais nem ovulatérios mensais e
consequentemente nao podera ser mae biologica se
assim o desejar no futuro. Ainda, a auséncia de ciclos
ovulatorios implica a auséncia do horménio
“feminino”, o estrogeno.

62



E importante mencionar que nem todos os
tratamentos oncoldgicos acarretam a perda total das
células germinativas e os efeitos supracitados, mas é
dificil prever com exatidao se esses efeitos irdao ou
ndo ocorrer, como discutido no capitulo sobre o
tratamento de cancer e a fertilidade. E dentro desse
cenario que as técnicas de PF feminina podem atuar,
para que no futuro essa jovem, curada de sua
condigao oncolégica, nao apenas tenha a
possibilidade de ser mae biolégica, mas também
possa usufruir de todas as atividades fisiologicas
hormonais pertinentes a uma mulher em periodo
fertil.

PROCEDIMENTO DE PRESERVAGAO DA FERTILIDADE
PARA MENINAS JOVENS PRE-PUBERES OU
PERIPUBERES

O periodo da puberdade de uma menina tem inicio
com a menarca, a primeira menstruagcao, e,
acompanhando-a, a primeira ovulagcao. Antes dessa
etapa, a menina tem seu estoque de gametas, os
oocitos, armazenado nos ovarios, dentro de foliculos,
em um estado quase que “dormente”. Os foliculos nao
crescem, o0s o0citos nao amadurecem e
consequentemente nao ocorrem a ovulagcao nem a
menstruagao.

Assim sendo, a unica forma de preservar os gametas
alojados dentro dos ovarios é através do processo de
preservacao de tecido ovariano, no qual estao
contidos inumeros foliculos, cada qual com um odcito,
e também a porgao nao folicular do tecido ovariano,
responsavel pela sobrevivéncia dos foliculos e dos
gametas femininos.
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NO QUE CONSISTE A TECNICA DE CRIOPRESERVAGAO
DO TECIDO OVARIANO?

Apds extensiva discussao e aconselhamento com os
familiares e com a paciente (caso ela tenha idade para
participar da tomada de decisao), assim que houver a
concordancia para o procedimento de coleta de
tecido ovariano, a paciente sera encaminhada para
uma laparoscopia em um hospital de referéncia. A
laparoscopia consiste em fazer pequenas aberturas
no abdémen da jovem para localizar os ovarios e
remover pequenos fragmentos de tecido ovariano.
Esses fragmentos dos ovarios serdo transferidos para
um laboratério, onde serao cortados em pequenas
porgdes de tecido (cerca de 4mm x 5mm x Imm). Apos
essa etapa, os fragmentos de tecido ovariano sao
expostos a solugbées crioprotetoras e ocorrera o
armazenamento em NLiq, de forma semelhante ao
procedimento descrito anteriormente para gametas e
embrides. Entretanto, no caso dos fragmentos de
tecido ovariano, a técnica de criopreservagao mais
indicada atualmente é o congelamento lento em vez
da vitrificacao.

O congelamento lento ocorre em um equipamento
programavel, que causa um declinio gradual da
temperatura, até chegar ao ponto em que o tecido
pode ser transferido ao NLig, contido em um botijao
de armazenamento. Concluido esse processo, 0s
tecidos sao mantidos no NLiq até que a paciente,
curada de sua condigao oncologica, retorne para
utiliza-los, realizando um retransplante para sua
cavidade pélvica. Quando esse momento chegar, uma
amostra de tecido é descongelada e retransplantada
para a paciente, através de uma nova laparoscopia
(Figura 9).
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criopreservacgao de tecido ovariano
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DESCRICAO DE UM CASO CLINICO ENVOLVENDO
UMA MENINA DIAGNOSTICADA COM CANCER

Certamente, ao receber a noticia de que sua filha
estd com uma condigcao oncoldgica, a preservagao da
fertilidade pode nao ser a prioridade dos familiares, e
sim a sua cura. Entretanto, o fato de que o tratamento
oncolégico pode acarretar esterilidade e a
possibilidade de ela nao ter a fisiologia hormonal
normal de uma adolescente sao situagoes relevantes
e que devem ser expostas aos familiares antes do
inicio do tratamento contra o cancer. A sequir, vamos
apresentar um caso da literatura para exemplificar a
importdncia da PF em uma crianga ou jovem
adolescente.

Uma menina de nove anos foi diagnosticada com
sarcoma de Ewing, uma forma de céncer na qual
ossos ou tecidos “moles” do organismo podem ser
afetados. Essa menina e seus pais concordaram em
realizar o procedimento de PF a partir da
criopreservagao de tecido ovariano. Ap6s a remoc¢ao
e o preparo dos fragmentos de tecido de um dos
ovarios, conforme explicado anteriormente, esse
material, contendo grande quantidade de foliculos e
oocitos, foi armazenado por cerca de quatro anos, até
que ela se curou totalmente da doenca e desejou
retransplantar algumas porgées do tecido ovariano
em sua cavidade pélvica.

Por que ela decidiu fazer o procedimento de
retransplante se era tao jovem ainda para desejar ser
mae? Porque ela, que ja estava com idade de 13 anos e
meio, ndo havia ainda entrado na adolescéncia e nao
havia menstruado nem ovulado, provavelmente
devido ao tratamento para curar seu cancer.
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Esse tratamento eliminou os foliculos e as células
germinativas do ovario, que permaneceu em seu
corpo. Apods o tratamento, uma parte dos fragmentos
armazenados no botijao de NLiq foi descongelada e
retransplantada. Como desejado, o resultado foi que
ela teve sua menarca e passou a ter ciclos menstruais
e ovulatorios, de forma semelhante as garotas
adolescentes de sua faixa etaria.
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PRESERVAGAOQ DA FERTILIDADE DE HOMENS
TRANSGENERO

Homens transgénero necessitam de tratamentos
hormonais para estimular o crescimento folicular,
denominado superovulagao, e se submeter a coleta
transvaginal de oocitos maduros para
criopreservagao, semelhante aos processos para
pacientes oncoldgicas, descritos no capitulo sobre
preservacao da fertilidade em mulheres.

O crescimento e a maturacao folicular sao
alcancados com a administracao de elevadas doses
de gonadotrofina (FSH). Preferencialmente, os
procedimentos para superovulagao, coleta e
armazenamento de oocitos devem ser executados
antes que o individuo inicie seu tratamento hormonal
para afirmacao de género, pois a terapia hormonal
necessaria em individuos transgénero pode impactar
a fungcao gonadal, e seus efeitos a longo prazo séo
ainda desconhecidos. Assim, a administracao
prolongada de testosterona pode acarretar
amenorreia, mal funcionamento dos ovarios e
hipogonadismo, o que potencialmente pode resultar
em a uma reserva ovariana comprometida e
dificuldades para a coleta de oocitos maduros. Por
outro lado, a descontinuidade do tratamento com
testosterona em pacientes que estao em tratamento
hormonal ja estabelecido acarreta a retomada do ciclo
menstrual, o que pode causar desconforto emocional.
Portanto, como mencionado anteriormente, os
procedimentos necessarios para PF podem levar a
uma perturbacgao na disforia de género do individuo, e
essa situacao requer acompanhamento emocional da
equipe que atende o homem transgénero durante a
transicao
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PRESERVAGAO DA FERTILIDADE DE MULHERES
TRANSGENERO

Nas mulheres transgénero, a terapia hormonal com
estrogeno pode inibir a liberagao de horménios
hipofisarios, o que acarreta uma queda da produgao
de testosterona e consequente inibigao ou bloqueio
da espermatogénese. Entretanto, como na situagao
descrita anteriormente para homens trans, estudos
sobre a terapia hormonal para afirmacao de género
para mulheres trans nao chegaram ainda a um
consenso sobre o efeito desse tratamento a nivel
gonadal. Assim, ha relatos de total parada da
espermatogénese e consequente auséncia de
espermatozoides testiculares, enquanto outros
descrevem espermatogénese normal apds terem
iniciado tratamento hormonal para afirmacao de
género.

A criopreservacao de espermatozoides para
mulheres trans deve preferencialmente ocorrer antes
do inicio do tratamento hormonal para afirmacao de
género. Caso o tratamento ja esteja em curso,
existem diferentes opgées de técnicas que podem ser
oferecidas durante o processo.

O ejaculado obtido por masturbagdo pode ainda
conter quantidade e qualidade espermatica
suficientes para armazenamento e futuro emprego
em técnicas de reproducao assistida. Caso essa
opgao nao seja possivel, ha a possibilidade da coleta
de espermatozoides diretamente do epididimo ou dos
testiculos para criopreservagao e emprego futuro,
como no caso dos espermatozoides obtidos por
ejaculagao.
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No caso de auséncia total de espermatozoides, seja

no ejaculado ou a nivel de epididimo e testiculo, existe
a opcao de criopreservar pequenas amostras de
tecido testicular contendo células geradoras dos
espermatozoides. Essa tecnologia € considerada
experimental por nao haver ainda a demonstragao da
formacao de espermatozoides maduros e capazes de
gerar novo individuo apds o retransplante das
amostras de tecido gonadal ao paciente ou em
laboratorio.
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RELATO DE CASO SOBRE PRESERVAGAO DA
FERTILIDADE DE HOMEM TRANS*

*Relato realizado por
Fernanda Robin, Mestre em
enfermagem e gerente
executiva da Clinica de
Medicina Reprodutiva Nilo
Frantz

No ano de 2016, uma mae e filha procuram a clinica
com o intuito de realizar o procedimento de
congelamento dos évulos da filha. Na época, a filha
tinha 19 anos e uma inquietude com seu género. Esta
paciente nao se sentia como uma menina/mulher e
naquela altura desejava muito fazer a transigcao de
género. Com o intuito de auxiliar nesta mudanga, a
familia buscou anteriormente aconselhamento com
profissionais que sugeriram que antes do uso dos
horménios e a efetiva transicao de género, fosse
procurada uma clinica de reproducao humana
assistida para fazerem a preservagcao dos seus
gametas. Foi entao que procuraram a Nilo Frantz
Medicina Reprodutiva e, apds passar por consulta
médica, a paciente (filha) foi orientada, preparada e
submetida a um ciclo de estimulagao ovariana, o que
viabilizou a captagao e congelamento de uma boa
quantidade de ovulos.

No ano de 2022, um casal chega até a clinica em
busca de tratamento para engravidar. Durante a
consulta médica, percebe-se que aquele homem que
chegou até a clinica era 0 mesmo paciente que havia
nos procurado anos atras. O casal escolheu entdao um
sémen com caracteristicas compativeis as da esposa.
Foi realizada a desvitrificacao de alguns oo6citos, com
geragao de embrides saudaveis.
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A esposa foi preparada e realizou-se a transferéncia
de dois embrides, que resultaram na gestagao e
nascimento de um bebé saudavel.

Histérias como esta precisam ser contadas para que
se mostre que cada pessoa constroi a sua histéria e
que todas elas terao a oportunidade de construirem
suas familias.
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Um dos topicos de maior importancia dentro da
oncofertilidade é a conscientizacao de profissionais
de saude e o esclarecimento aos pacientes sobre os
riscos que o tratamento do cancer pode trazer a
saude reprodutiva e quais as opgoes para a PF.
Infelizmente, ainda ¢é baixo o indice de
aconselhamento sobre PF para pacientes com cancer,
além de existirem varias barreiras de acesso a PF
dentre as(os) pacientes aconselhadas(os).

BARREIRAS DE ACESSO A PF

Barreiras em relac@o aos pacientes

Quando informados sobre a possivel perda de
fertilidade resultante do tratamento quimioterapico,
muitos pacientes e familiares podem ter dificuldades
em entender o real impacto em suas vidas. Da mesma
forma, quando conscientizados em relagao as opgodes
de PF, os pacientes podem nao conseqguir tomar uma
decisao. A quantidade de informagées que os
pacientes recebem a respeito do diagnéstico e
tratamento oncoldgico é muito grande, e a depender
do nivel de literacia em saude, algumas mensagens
podem ser de dificil compreensao. Além disso, os
pacientes podem temer que o atraso no inicio do
tratamento oncoldgico para a realizagao da PF possa
levar a uma piora na progressao do cancer.

Assim, os profissionais de saude devem dedicar
tempo para informar os pacientes sobre todos os
aspectos da fertilidade relacionados ao tratamento
oncologico, além de fornecerem 0s
encaminhamentos necessarios. Pesquisas indicam
que os pacientes esperam ser informados sobre os
riscos de fertilidade e op¢cdes de PF, além de terem
informacoes completas e personalizadas para tomar
uma decisao reprodutiva em tempo habil.
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Para os pacientes pediatricos, as decisbes
relacionadas a PF podem ser tomadas pelos seus
familiares/cuidadores. Nessa situagao, muitos
fatores podem exercer influéncia, como o contexto
cultural dos responsaveis, as crengas religiosas, o
desejo dos responsaveis em ter uma continuidade da
familia e a percepgao familiar de custo-beneficio das
técnicas de PF, entre outros. Pode ser necessario um
didlogo aberto com adolescentes a respeito de
sexualidade e de topicos sensiveis como a
masturbacao (para coleta de sémen), o que pode ser
uma barreira em alguns casos. Pacientes que se
sentem embaracados nessas conversas familiares
sdo menos propensos a terem uma ampla
conscientizagao e a considerarem a PF.

Quando ultrapassadas as barreiras a respeito da
conscientizacao sobre fertilidade, outro impedimento
que pode surgir € o custo das técnicas de PF, nao
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS). Estes
custos podem incluir consultas a especialistas,
criopreservagao de od6citos, espermatozoides,
embrides, anuidades para clinicas de fertilizacao e
futuras técnicas de FIV, além de outros
procedimentos.
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Barreiras em relagdo aos profissionais de saude:
Profissionais de saude que atendem pacientes
oncologicos devem esclarecer seus pacientes sobre
0s possiveis riscos do tratamento a fertilidade, bem
como sobre as opgbées de PF. Além disso, os
pacientes devem ser encaminhados para
profissionais especializados em reproducao assistida
0 quanto antes possivel. Apesar disso, ainda é grande
o percentual de profissionais que nao esclarecem e
encaminham seus pacientes, devido ao baixo nivel de
informacao do proprio profissional, a uma leitura
equivocada de que a preservacgao da fertilidade nao é
muito relevante no planejamento do tratamento
oncolégico e a falta de tempo durante as consultas,
dentre outras razoes.

A ASCO (American Society of Clinical Oncology) possui
um gquia para profissionais de saude em oncologia
contendo tépicos de discussao e encaminhamento
relacionados a oncofertilidade. Segundo o quia, todos
os profissionais da area devem estar preparados para
discutir as questdes relacionadas a infertilidade assim
que o diagnostico de cancer for realizado, e de forma
simultanea ao planejamento do tratamento. Durante
este aconselhamento deve ser adotada uma
abordagem multidisciplinar, envolvendo 0s
profissionais da oncologia e da reproduc¢ao assistida,
além de outros profissionais, como psicologos.
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Barreiras em relacdo aos sistemas de saude:

Além da indisponibilidade das técnicas de PF no SUS,
ja mencionada anteriormente, outras barreiras
relacionadas ao custo e ao acesso a PF também sao
relevantes. Dentre elas, destacam-se: a falta de
profissionais e estabelecimentos préximos a regiao
onde o paciente esta sendo tratado, dificuldades em
relacdo a reembolsos para consultas ou
procedimentos dos pacientes que possuem planos de
saude, e desconhecimento por parte do profissional
oncologico de equipes e estabelecimentos
relacionados a PF.
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