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Resumo

Introdugao: A infertilidade pode ser secundaria a multiplas condi¢des de salde. Neste contexto
estdo incluidas as doengas hematoldgicas malignas e benignas, desde que estejam associadas a
tratamentos gonadotdxicos. Recentemente, com o desenvolvimento de técnicas de reproducao
assistida, tornou-se possivel preservar a fertilidade destas pacientes antes ou depois de iniciarem
os tratamentos. Estes avancos estdo relacionados com regimes de estimulacdo ovdrica
personalizados, otimizacdo de meios de cultura e de técnicas de criopreservacao, bem como de
procedimentos cirdrgicos. Apesar de existirem muitas revisGes sobre as metodologias de
preservacado da fertilidade em situagdes oncoldgicas, sé algumas é que se focam, em particular, nas
doencas hematoldgicas, ndo existindo nenhuma que apresente uma revisdo detalhada sobre o sexo

feminino.

Objetivos: Na presente dissertacdo, foram analisadas todas as possibilidades de preservacdo da
fertilidade que podem ser oferecidas as mulheres com doencgas hematoldgicas malignas e benignas.
Esta revisao bibliografica espera trazer ao publico da drea da Hematologia Clinica, da Ginecologia e
da Medicina da Reprodugdo e as pacientes, informagado valida e interessante de modo a melhorar
a pratica clinica, alertar e guiar os pacientes e os médicos na prevengao da infertilidade nas

mulheres com patologias hematoldgicas.

Metodologia: Foram recolhidos dados através de uma revisdo da literatura sobre as técnicas de
preservacado da fertilidade disponiveis para as mulheres com doencas hematoldgicas submetidas a
terapias gonadotdxicas, através de uma procura detalhada nas bases de dados mais relevantes com
a utilizacdo de uma combinatéria de palavras-chaves e termos MesH especificos, seguida de uma

selecdo extensiva dos artigos recolhidos.

Desenvolvimento: As opc¢des atuais para preservar a fertilidade em mulheres com doengas
hematoldgicas submetidas a tratamentos gonadatéxicos incluem a criopreservagao de embrides,
criopreservagdo de ovdcitos maduros, criopreservagdo de tecido ovarico e maturagdo in vitro de

ovacitos imaturos.

Conclusdes: A existéncia de varias opgGes para preservar a fertilidade que se podem adaptar a cada
caso em especifico, torna necessario um nivel superior de conhecimento e pratica clinica dos
médicos, de modo a que as pacientes que vdo ser submetidas a tratamentos potencialmente

gonadotdxicos possam recorrer previamente ao processo de preservacdo da sua fertilidade



utilizando as técnicas mais recentes. Neste contexto em particular, é importante nao negligenciar

as mulheres com patologias hematoldgicas, uma vez que enfrentam desafios especificos.

Palavras chave: Doencgas hematoldgicas, neoplasias hematoldgicas, preservacao da fertilidade



Abstract

Background: Infertility can be secondary to multiple health conditions. In this context, certain
hematological diseases, oncological and non-oncological, are included, as long as they are
associated with gonodotoxic treatments. Recently, with the development of assisted reproduction
techniques, it has become possible to preserve the fertility of these patients before starting
treatment, and even after treatment. These advances are related to personalized ovarian
stimulation regimens, improvement of culture media and cryopreservation techniques, as also of
specific surgical procedures. Although there are several reviews on the methodologies for
preserving fertility in oncological situations, few have focused on hematological diseases in

particular, with none presenting a detailed inspection towards women.

Purpose: In the present work, we analyzed all the possibilities of preserving fertility that can be
offered to women with hematological diseases, oncological and non-oncological. This review hopes
to bring to the public in the area of Hematology, Gynecology and Reproduction and to patients,
new, interesting and valid information that aims to improve clinical care, and to alert and guide

patients and clinicians to prevent infertility in female patients with hematologic pathology.

Basic procedures: Data from Literature review on fertility preservation techniques available for
women with hematological diseases targeted by gonodotoxic therapies was obtained through
detailed search in the most relevant databases by using specific key words and MesH terms,

followed by an extensive selection of the articles obtained.

Main findings: Current options for preserving fertility in women with hematologic diseases
undergoing gonodotoxic treatments include cryopreservation of embryos, cryopreservation of

mature oocytes, cryopreservation of ovarian tissue, and in vitro maturation of immature oocytes.

Principal conclusions: With a wide range of current options for fertility preservation that adapt to
each case, a greater level of training and information is needed among clinicians, so that patients
who will be subjected to potentially gonodotoxic treatments can previously resort to a process to
preserve their fertility using the most recent techniques. In this context, it is important not to

neglect hematological conditions, in particular.

Keywords: hematologic diseases, hematologic neoplasms, fertility preservation
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Introdugao

Ainfertilidade é um problema considerado global, estimando-se que possa atingir cerca de
48 milhdes de casais e 186 milhdes de individuos. Estima-se que a percentagem de casais inférteis
em idade reprodutiva varia entre 10 a 15%. Destes, as causas de infertilidade feminina chegam a
representar cerca de 50% dos casos.! A capacidade reprodutiva da mulher pode ser afetada por
diversos fatores genéticos, bioldgicos, ambientais e terapéuticos. E neste contexto que surge o
conceito de preservacdo da fertilidade feminina, definido como um conjunto de técnicas que
possam permitir manter a capacidade reprodutiva em mulheres cujo potencial reprodutivo estard
em risco.?

Os pacientes com patologias hematoldgicas benignas e malignas que necessitam de realizar
transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH), tratamentos com quimioterapia
mieloablativa, radioterapia (RT) ou irradiacdo corporal total, enfrentam um desafio complexo no
gue concerne a preservacao da fertilidade. As mulheres com neoplasias hematoldgicas podem nao
ser candidatas a técnicas de preservacdo da fertilidade padronizadas.® Felizmente, a maior parte
dos tratamentos iniciais utilizados nas neoplasias hematoldgicas ndo sdo extremamente
gonadotdxicos, fornecendo uma oportunidade importante de referenciar estas mulheres para
preservacdo da fertilidade apds entrarem em remissdo.? Contudo, estas pacientes apresentam
elevado risco de recaida e muitas terdo que realizar TCEH, o que acarreta um risco extremamente
elevado de infertilidade.® S3o multiplas as técnicas ja demonstradas eficientes na pratica clinica
para a preservacao da fertilidade feminina em mulheres com doencas hematoldgicas, tais como a

criopreservacio de ovécitos maduros e de embrides, bem como de tecido ovarico.*



Objetivos

O principal objetivo da dissertacdo foi a realizacdo de uma revisao bibliografica sobre as doencas
hematoldgicas e técnicas de preservagdo da fertilidade feminina. Deste modo, pretendeu-se
efetuar a caracterizacdao das doencas hematoldgicas que sdo alvo de terapéuticas gonadotdxicas
que condicionam a realizagcdo de técnicas de preservacao da fertilidade feminina, bem como a
descricdo das mesmas.

Como objetivo secundario, pretendeu-se desenvolver nos clinicos e nas pacientes, uma
maior sensibilizacdo de modo a que todas as pacientes do sexo feminino possa ter a op¢ao de

preservar a sua fertilidade.



Metodologia e Resultados

Para a realizacdo da presente dissertacdo foi feita uma revisdo bibliografica baseada numa
pesquisa que incluiu a combinagdo de palavras-chave em lingua inglesa e termos MesH na base de
dados eletronica MEDLINE do motor de busca PubMed, bem como com palavras-chave em lingua
portuguesa nas revistas médicas: Acta Obstétrica e Ginecoldgica Portuguesa, Acta Médica
Portuguesa, Revista Portuguesa De Medicina Geral e Familiar, Revista da Sociedade Portuguesa de
Medicina Interna e Revista Portuguesa de Oncologia.

Os critérios de inclusdo dos artigos basearam-se na leitura e analise dos titulos e resumos
primariamente, tendo sido selecionados artigos escritos na lingua inglesa ou portuguesa,
posteriores ao ano de 2004, referentes a doentes do sexo feminino, em idade fértil, com doencas
hematoldgicas malignas e benignas submetidas a tratamentos gonadotdxicos e que fizessem
referéncia a utilizacdo de técnicas de preservacao da fertilidade.

Entre 30 de Agosto e 30 de setembro de 2021 foi realizada pesquisa em inglés no site
PubMed com recurso a combinacdo de palavras-chave e termos MesH: "fertility preservation”,
“hematologic neoplasms”, “hematologic diseases”, que originou 93 resultados, dos quais foram
selecionados 34 artigos de acordo com os critérios definidos anteriormente. Foram excluidos 59
artigos por serem escritos noutras linguas, artigos duplicados, artigos sobre preservacdo da
fertilidade masculina e abstracts.

Ao longo da realizacdo da dissertacdo tornou-se necessaria a pesquisa de artigos mais
direcionados para determinadas doencas hematoldgicas ou técnicas de preservacao da fertilidade,
de modo a ser complementada a informag¢do anteriormente recolhida. Por conseguinte, foram
adicionadas outras palavras-chave ou termos MesH a pesquisa anterior, tais como: "Acute
Lymphoblastic Leukemia Fertility Preservation" (encontrados 20 resultados), "Acute Lymphoblastic
Leukemia" (encontrados 27254 resultados), "Acute Myeloid Leukemia Fertility Preservation"
(encontrados 16 resultados), "Acute Myeloid Leukemia" (encontrados 44883 resultados), "Hodgkin
Lymphoma Fertility Preservation" (encontrados 144 resultados), "Hodgkin Lymphoma"
(encontrados 32758 resultados), "Non-Hodgkin Lymphoma Fertility Preservation" (encontrados 62
resultados), "Non-Hodgkin Lymphoma" (encontrados 62148 resultados), "Cronic Myeloid
Leukemia Fertility Preservation" (encontrados 19 resultados), "Cronic Myeloid Leukemia"
(encontrados 19142 resultados), "Sickle Cell Disease Fertility Preservation" (encontrados 20
resultados), "Sickle Cell Disease" (encontrados 16153 resultados), "Thalassemia Fertility
Preservation" (encontrados 12 resultados), "Thalassemia" (encontrados 14794 resultados),

"Ovarian transposition" (encontrados 183 resultados), "GnRH Analogues" (4313 resultados), "in



vitro oocyte maturation" (5365 resultados), "Artificial Ovary" (1537 resultados). Desta pesquisa
adicional foram selecionados 40 artigos.

De modo a complementar a pesquisa sobre as principais neoplasias hematoldgicas, foi
realizada revisdo literdria na revista especifica “Journal of the National Comprehensive Cancer
Network”, com as palavras-chave acima citadas, tendo sido selecionados 5 artigos.

Foi também realizada pesquisa em portugués nas revistas cientificas: Revista Portuguesa
de Oncologia, Acta Obstétrica e Ginecoldgica Portuguesa, Acta Médica Portuguesa, Revista da
Sociedade Portuguesa de Medicina Interna e Revista Portuguesa De Medicina Geral e Familiar com
as palavras-chave "Preservacdo da Fertilidade", "Neoplasias Hematoldgicas"”, "Talassemia" e
"Anemia Falciforme", tendo sido recolhidos 5 artigos.

Adicionalmente, foram consultadas referéncias bibliograficas de alguns artigos, tendo sido incluidas
5 referéncias no trabalho final.

Tendo em mente a procura de dados epidemioldgicos recentes sobre as neoplasias
hematoldgicas, foi realizada uma pesquisa adicional na American Cancer Society.

No final da dissertacdo foram reunidas 90 referéncias bibliograficas, dos quais 88 artigos
cientificos, 1 livro médico disponivel online e 1 website de dados estatisticos. De todas as

referéncias bibliograficas recolhidas a mais antiga é referente ao ano de 2004.



Desenvolvimento

Reserva Ovarica

A fertilidade humana é limitada e dependente de diversos fatores genéticos, bioldgicos,
ambientais e terapéuticos, sendo determinada, no sexo feminino, pela reserva folicular.® O termo
“reserva ovérica” é tipicamente utilizado em referéncia a populac¢io de foliculos primordiais.® Esta
atinge o pico durante a vida fetal com cerca de 7 milhGes de potenciais ovdcitos. Porém, cerca de
85% sdo perdidos antes do nascimento (crescimento seguido de atrésia por falta de suporte
hormonal), mantendo-se este declinio a cada ciclo ovulatério da vida reprodutiva da mulher, em
gue a maioria dos foliculos primordiais sofre atresia (crescimento seguido de atrésia, sendo que
apenas um serd o foliculo dominante) .” Em cerca de 90% da populac3o, a idade média da
menopausa situa-se entre os 45-55 anos de idade, sendo que quando surge antes dos 40 anos de
idade sugere insuficiéncia ovarica prematura (IOP). A IOP atinge cerca de 0,9 a 1,3% das mulheres.’
Todas as mulheres em risco de IOP sdo candidatas a realizacdo de técnicas de preservacdo da
fertilidade, sendo a idade limite para a sua aplicagdo ndo consensual na literatura atual, podendo

variar entre os 35 e os 40 anos.’

IndicagGes para preservagao da fertilidade nas doengas hematolégicas

A preservacdo da fertilidade deve ser considerada e levada a discussdo com todas as
mulheres que possam vir a desenvolver IOP.” A patologia hemato-oncoldgica constitui uma das
principais indicacGes para preservacdo da fertilidade devido essencialmente a iatrogenia das
terapé@uticas utilizadas.” As pacientes com neoplasias hematoldgicas requerem especial atenc¢do no
gue concerne a preservacdo da fertilidade, porque:(a) as neoplasias hematoldgicas como a
leucemia linfoblastica aguda e o linfoma de Hodgkin sdo mais frequentes em criangas e jovens
adultos; (b) as pacientes com neoplasias hematoldgicas podem apresentar-se com condi¢Ges
médicas que impedem a realizacdo de técnicas de preservacdo da fertilidade padronizadas; (c)
algumas técnicas de preservac¢do da fertilidade sdo contraindicadas em pacientes com neoplasias
hematoldgicas; e (d) muitas vezes, quando sofrem recaidas, as pacientes com neoplasias
hematolégicas sdo submetidas a TCEH, que estd associado universalmente a infertilidade.®> No
entanto, existem inUmeras patologias hematoldgicas benignas, como a anemia falciforme, a
talassemia e a anemia aplasica, que também apresentam potencial para induzir IOP, no caso de ser

necessdria a realizacdo de TCEH.®° As principais patologias hematolégicas que requerem a



necessidade de realizacao de técnicas de preservacao da fertilidade estao representadas na tabela

| em apéndice.

Terapéuticas gonadotdxicas e altera¢oes ao nivel da fungdo reprodutora

O principal impacto das neoplasias hematolégicas e das doencas hematolégicas benignas
sobre a fertilidade advém da gonadotoxicidade provocada por tratamentos como quimioterapia
(QT) e RT, sendo que a realizagdo destes tratamentos de modo isolado ou em combinagdo pode
induzir |OP 57910

Os efeitos gonadotdxicos podem derivar de um ou mais dos seguintes mecanismos: (a)
gonadotoxicidade direta, quando ha lesdo direta dos ovdrios, (b) gonadotoxicidade indireta,
qguando as alteragdes interferem com o funcionamento do eixo hipotalamo-hipdfise-génadas,
essencialmente através do efeito na fun¢do enddcrina, e (c) alteragdes ao nivel da fungdo uterina,
qgue podem ser provocadas por irradiacdo pélvica ou por alguns tipos de cirurgia do aparelho
reprodutor.’

Os ovarios sdao bastante sensiveis a fadrmacos citotdxicos, especialmente a agentes
alquilantes, que muito provavelmente provocam disfun¢do ovarica e IOP devido ao dano provocado
nos ovdcitos e nas células da granulosa.®” A QT na mulher pode causar deplecdo direta da reserva
folicular (predominantemente por agentes alquilantes), toxicidade celular por stress oxidativo
(ciclofosfamida e antraciclinas) ou lesdo vascular (doxorrubicina).!! Os regimes de QT mais
frequentemente utilizados no tratamento das doengas hematoldgicas estdo sumarizados na tabela
Il em apéndice. Apesar dos regimes de QT para o tratamento das neoplasias hematoldgicas terem
sido otimizados para minimizar os efeitos gonadotéxicos dos agentes alquilantes, é recomendado
procurar aconselhamento no ambito da preservacdo da fertilidade desde o diagndstico.* Tém sido
desenvolvidas algumas ferramentas para determinar o risco estimado de infertilidade, com base
no tipo de neoplasia e nos esquemas terapéuticos mais frequentemente utilizados.!! Considera-se
risco elevado de insuficiéncia ovarica permanente quando a probabilidade é superior a 80%,
intermédio quando entre 40 e 60% e baixo quando inferior a 20%.%!

A RT é utilizada no tratamento de diversas neoplasias hematoldgicas e pode ser aplicada
em campos que afetam os drgdos reprodutores. As gonadas sdo bastantes sensiveis a RT, cujos
efeitos gonadotdxicos dependem da dose, do esquema de fracionamento e essencialmente do
campo de irradiacdo.!? Os ovdcitos s3o muito sensiveis a radia¢do, estimando-se, inclusive, que
doses inferiores a 2 Grays sdo suficientes para destruir 50% dos foliculos primordiais. A exposi¢cdo

a RT pélvica superior a 5-10 Grays é tdxica para os ovdcitos.>®*” Na mulher, a RT pélvica, além do



risco de inducdo de IOP, também acarreta o risco de provocar lesdo uterina e/ou tubar, podendo
ter implicagGes no sucesso de técnicas de procriacdo medicamente assistida (PMA) e aumentando
o risco obstétrico e neonatal de uma gravidez futura. O risco de lesdo uterina é acrescido em
mulheres mais jovens, pelo que, deve ser sempre realizada protecdo dos drgaos reprodutores nao
atingidos pela doencga oncoldgica.!

A probabilidade da mulher vir a desenvolver I0P apds realizacdo de RT ou QT, estd, em
ultima analise, correlacionada com a idade e a reserva ovdrica, o que pode variar

consideravelmente de mulher para mulher.”®

Patologias Hematoldgicas Malignas

As neoplasias hematoldgicas ndo sdo raras nas mulheres e sdo responsaveis por cerca de
7-9% de novos casos e de mortes estimadas por cancro. As formas mais comuns de neoplasias
hematoldgicas que afetam adolescentes e mulheres jovens, e por isso apresentam indicacdo para
realizacdo de técnicas de preservacdo de fertilidade sdo: leucemia linfoblastica aguda (LLA),
leucemia mieloide aguda (LMA), linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma ndo Hodgkin (LNH). Outros tipos
de neoplasias hematoldgicas como a leucemia linfocitica crénica (LLC), a leucemia mieloide crénica
(LMC) e o mieloma multiplo (MM) ocorrem usualmente em mulheres mais velhas, depois da
menopausa (> 50 anos), ndo constituindo, assim, uma preocupa¢do no que diz respeito a
preservacdo da fertilidade.!? As pacientes com neoplasias hematoldgicas, por norma, apresentam-
se com um quadro clinico inicial agudo de grande gravidade, a requererem intervencdo urgente e
intensiva, consistindo em varios ciclos de QT com a associag¢do de varios citostaticos, nalguns casos
podendo ter de ser completados por tratamentos de RT.!' A agressividade e o atingimento dos
orgdos reprodutores, em consequéncia dos tratamentos gonadotoxicos, é varidvel consoante o tipo
de neoplasia hematoldgica, sendo: (a) maximo nas leucemias agudas e no LNH, (b) intermédio para
o LH, e (c) menor para a LMC.1!

No que concerne a preservacdo da fertilidade, cada neoplasia hematoldgica tem um
conjunto Unico de consideragGes relacionadas com a prépria doenga, a idade da paciente e o

potencial gonadotdxico dos protocolos de tratamento.

Linfoma de Hodgkin

O LH é uma neoplasia maligna incomum que atinge os ganglios linfaticos e o sistema

linfatico. Tem uma distribuicdo etaria bimodal, com pico de incidéncia nos adolescentes/jovens



adultos (15-30 anos), e outro apds os 55 anos.'* A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) classifica
o LH em dois tipos predominantes: (a) Linfoma de Hodgkin classico (LHC) e (b) Linfoma de Hodgkin
de Predominio Linfocitico Nodular (LHPLN). O LHC é dividido em 4 subtipos: esclerose nodular,
celularidade mista, rico em linfdcitos e deplegao linfocitaria. Em paises ocidentais, o LHC representa
95% dos casos, enquanto o LHPLN sé representa 5% dos casos.'* Nas uUltimas décadas, devido ao
progresso significativo na abordagem e tratamento do LH, as taxas de cura e de sobrevivéncia aos
5 anos sdo superiores a 80%.114

O tratamento inicial do LH é baseado nas caracteristicas histoldgicas da doenga (LHC ou
LHPLN), estadio de apresenta¢do (doenca limitada ou avancada), presenca/auséncia de fatores
clinicos de mau progndstico, presenca/ auséncia de sintomas sistémicos, presenca/ auséncia de
doenca volumosa definida por massa com didmetro superior a 10 centimetros.’® O estadiamento
do LH é essencial para a escolha da terapéutica inicial mais adequada, sendo baseado na
classificacdo de Ann Arbor modificada por Cotswolds em 1988 e tendo em conta: (a) localizagdo da
linfoadenopatia, (b) nimero e tamanho dos ganglios linfaticos afetados, (c) atingimento extra nodal
contiguo ou devido a disseminacdo sistémica e (d) presenca/auséncia de sintomas constitucionais
(sintomas B). Recentemente a tomografia por emissdo de positroes (PET) emergiu como uma
ferramenta de extrema importancia na otimizac¢do do estadiamento do LH.?®

O objetivo do tratamento dos doentes com LH é a cura, evitando complicacbes a longo
prazo. A utilizacdo de fatores de progndstico na identificacdo dos pacientes que apresentam risco
elevado de recaida é essencial para determinar a intensidade e duragdo do tratamento. Os fatores
de progndstico variam consoante o estadiamento do LH. Nos estadios de doenca limitada (estadio
| e Il da classificacdo modificada de Ann Harbor) os fatores clinicos associados a pior progndstico
incluem: (a) presenca de massa mediastinal volumosa, (b) aumento da velocidade de
sedimentac¢do, (c) atingimento ganglionar multiplo, (d) envolvimento extra-ganglionar, (e)
esplenomegalia significativa e (f) idade superior a 50 anos. Em contrapartida, o International
Prognostic Factors Project desenvolveu para a doenga avancada (estadio Ill e IV da classificagdo
modificada de Ann Harbor), um score de progndstico internacional composto por sete fatores que
incluem: (a) idade superior a 45 anos, (b) doenca em estadio IV, (c) sexo masculino, (d) leucocitose
(leucdcitos >15,000/ul), (e) linfopenia (linfocitos <600/pl), (f) nivel de albumina inferior a 4,0 g/dl e
(h) hemoglobina <10,5g/dl. Cada fator de progndstico é cotado com um ponto e deste modo os
doentes categorizados consoante a taxa de auséncia de progressdo da doenca em 5 anos.™

O tratamento de primeira linha utilizado na doenca limitada inclui QT com protocolo ABVD
(adriamicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) ou AVD (adriamicina, vimblastina e
dacarbazina) seguida de RT localizada com dose de 20 ou 30 grays. O tratamento na doenca

avancada passa pelos protocolos ABVD, Stanford V (metocloretamina, doxorrubicina, vincristina,
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vimblastina, bleomicina, etoposido e prednisona) e BEACOPP (bleomicina, etoposido,
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e prednisona) escalado, ou seja, com
aumento progressivo da dose.*?>® Nos casos em que apds realizacdo do protocolo de QT ha
evidéncia de doenca residual é recomendada a RT.1#1

Nos pacientes com recaidas ou com doenga resistente ou refratdria o tratamento de eleigao
consiste em QT de resgaste baseada nos protocolos ICE (ifosfamida, carboplatina e etoposido) ou
em protocolos com gemcitabina, seguida de transplante autdlogo de células estaminais
hematopoiéticas (CEH). Nos doentes ndo elegiveis para transplante autélogo de CEH ou aqueles
com recidiva da doenca apds realizacdo de transplante autdlogo de CEH, o tratamento passa pela
terapéutica dirigida com brentuximab vedotoxina ou nivolumab ou pembrolizumab.®®

Os protocolos de tratamento de primeira linha para os estadios de doenca localizada, como
os ABVD ou AVD, ndo contém agentes alquilantes, logo apresentam risco de IOP inferior a 10%.
Pelo contrério, os protocolos como o BEACOPP ou outras terapéuticas recomendadas na doenca
avancada, doenca refrataria ou nas recaidas, contém agentes alquilantes, estando associados a um
risco aumentado (>50%) de IOP. O transplante autdlogo de CEH esta associado a um risco de IOP
de 70-100%, devido a realizagdo de protocolos de condicionamento altamente gonadotdxicos, com
altas doses de QT associada ou ndo a irradia¢do corporal total.?>’

A discussdo sobre o impacto do tratamento na fertilidade deve ser realizada no momento
do diagndstico e durante o curso da doenga, de modo a reconhecer e intervir rapidamente se
houver declinio da fertilidade.® Os niveis séricos da hormona anti-mulleriana (AMH) e da hormona
foliculo-estimulante (FSH) devem ser avaliados antes do inicio do tratamento de primeira linha com
ABVD ou AVD.' E razoavel ndo realizar técnicas de preservacdo da fertilidade invasivas em
mulheres submetidas a tratamento de primeira linha com protocolos como o ABVD ou AVD e
possivelmente com o Stanford V, dado o baixo risco de desenvolverem IOP.1® A preservacdo da
fertilidade deve ser recomendada as doentes com LH apds faléncia da terapéutica com o protocolo
ABVD ou Stanford V, dado que a maioria mantém a fun¢do ovarica apds tratamento primadrio. Se a
terapéutica de primeira linha falhar e for necessdria a realizagdo de tratamento de resgate, os niveis
séricos de AMH e de FSH devem ser novamente determinados.'®Se houver recidiva da doenca mais
de 6 meses ap6s a realizacdo da terapéutica de primeira linha e a AMH estiver dentro dos valores
de referéncia para a faixa etaria e a FSH for inferior a 10 mIU/ml, deve ser recomendada a realizacdo
de criopreservacdo de embrides ou de ovécitos.'® A criopreservacdo de embrides ou de ovécitos
também deve ser recomendada as mulheres que iniciam protocolos com agentes alquilantes como
0 BEACOPP, se o inicio da QT puder ser protelado.'®Se houver recidiva da doenca menos de 6 meses

apos a realizagdo da terapéutica de primeira linha, a paciente tiver menos de 35 anos de idade, a



AMH estiver dentro dos valores de referéncia para a faixa etaria e a FSH for inferior a 10 miU/ml,
deve ser recomendada a criopreservacao de tecido ovarico.

Nas mulheres com LH agressivo em que nao é recomendado o atraso do inicio da QT, a
criopreservacio de tecido ovérico e posterior reimplante ja demonstrou ser eficiente e segura.’®
Em 2004, Donnez e colaboradores reportou a primeira gravidez conseguida apdés transplante
ortotdpico numa mulher com LH em estadio 4, que foi submetida antes do inicio da QT a colheita
de fragmentos do cArtex ovérico e posterior criopreservacdo do tecido ovarico.'® Esta técnica de
preservacdo da fertilidade, apesar dos beneficios comprovados, apresenta o risco de introducao de
células neopldsicas através do tecido ovarico reimplantado, o que pode resultar numa recidiva da
doenca.’®'” Apesar deste risco, ndo ha relatos na literatura de recidiva de LH apds criopreservacio
e reimplante de tecido ovérico.'*¥ No LH, a idade é um fator de risco independente para IOP, ou
seja, quanto mais jovem a paciente, menor o risco de IOP. No entanto, o dano ocorrido na reserva

ovérica pode so se tornar evidente anos mais tarde em mulheres ainda em idade reprodutiva.’®

Linfoma Ndo Hodgkin

O LNH é o tipo mais frequente de linfoma, representando 90% dos linfomas. O LNH pode
ocorrer em qualquer idade, sendo uma das neoplasias mais frequente em criangas, adolescentes e
jovens adultos. Contudo o risco de ter LNH aumenta com a idade, sendo que mais de metade dos
pacientes tem mais de 65 anos ao diagndstico.®

O LNH estd associado a taxas de sobrevivéncia aos 5 anos de 50 a 60%.2°0 LNH engloba um
espectro alargado de neoplasias com variados subtipos, cada um com diferente epidemiologia,
etiologia, diferentes carateristicas clinicas, genéticas, imunofenotipicas e com resposta variavel a
terapéutica. Cerca de 85-90% dos LNH tém origem em células B, sendo que 5% dos LNH tém origem
em células T ou células Natural Killer (NK).

A OMS, na revisado de 2016, classificou os LNH em mais de 50 tipos diferentes, consoante a
célula de origem, caracteristicas histoldgicas, morfolégicas, imunofenotipicas, genéticas,
moleculares e clinicas.??2 Para ndo especialistas, usualmente os linfomas s3o classificados
consoante o grau: baixo grau ou indolente e alto grau ou agressivo. Esta divisdo abrangente
consoante o grau do linfoma muitas vezes determina a abordagem, a evolu¢do da doenca e o
prognostico. O LNH indolente mais frequente é o linfoma folicular. O LNH agressivo mais frequente
é o linfoma difuso de grandes células B.?

O principal fator de risco para o desenvolvimento de LNH é a imunossupressdo. Os

pacientes com Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) tém elevado risco de desenvolver LNH de
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alto grau. Os doentes que realizaram transplante de 6rgaos, TCEH, com doencas autoimunes, com
imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas também apresentam risco elevado de desenvolver
LNH. A infecdo também constitui fator de risco para o desenvolvimento de alguns LNH, quer por
inibicdo do sistema imune, quer por outros mecanismos, como a induc¢do de resposta inflamatdria
crénica.”

O tratamento do LNH é muito varidvel e vai depender de varios fatores como: (a) tipo
histoldgico do LNH, (b) estadio do LNH, (c) grau do LNH, (d) idade da paciente, e (e) comorbilidades.*
Normalmente, o tratamento do LNH é baseado em regimes de QT, como o CHOP (ciclofosfamida,
hidroxildaunorrubicina, oncovin (vincristina), prednisona) ou o Hiper-CVAD (ciclofosfamida
hiperfraccionada, vincristina, adriamicina e dexametasona), RT, imunoterapia e TCEH.*3ART é o
tratamento de eleicdo nos estadios de doenca limitada, em contrapartida, nos estadios avancados
a terapéutica assenta em protocolos de QT, imunoquimioterapia, terapias alvo e em casos
selecionados RT.

O risco de IOP vai variar consoante o regime de QT utilizado, sendo que o CHOP esta
associado a taxas de IOP de 5% e o Hiper-CVAD estd associado a taxas de IOP de 14%.Y72° A
imunoquimioterapia R-CHOP esta associada a menor efeito gonadotdxico e é frequentemente
utilizada no tratamento do linfoma difuso de grandes células B, sendo composta pela associa¢do
do anticorpo monoclonal rituximab ao esquema de QT CHOP.*

A criopreservacdo de ovdcitos ou de embrides pode ser uma das técnicas de preservacao
da fertilidade realizada em mulheres com LNH, mas, frequentemente, nos linfomas agressivos o
inicio do tratamento gonadotoéxico é urgente, ndo podendo ser protelado de modo a se proceder a
estimulacdo hormonal e punc¢do folicular.2’ Na maioria dos pacientes com LNH, a criopreservacio
de tecido ovarico é a técnica de preservac¢do da fertilidade recomendada como primeira linha nas
situacBes em que os tratamentos ndo podem ser adiados.?°Segundo Salama e colaboradores o risco
de introdugdo de células neoplasicas através da reimplantacdo do tecido ovarico previamente
criopreservado é moderado no LNH, devendo ser realizados testes (analise histolégica e imuno-
histoquimica, se houver marcadores moleculares de doenca, também podem ser utilizados para
pesquisa de doenca residual minima no tecido ovarico) para excluir a presenca de células malignas

e evitar recidiva da doenca apds transplante do tecido ovérico.
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Leucemias Agudas (Leucemia Linfobldstica Aguda e Leucemia Mieloide Aguda)

A LLA é uma doenca hematolégica heterogénea caracterizada pela proliferacdo de células
linfoides imaturas na medula dssea, sangue periférico e outros 6rgdos.”* A idade média de
diagndstico da LLA é de 17 anos de idade, sendo que 53% dos casos sdo diagnosticados antes dos
20 anos. Em contraste, somente 29,6% dos casos sdo diagnosticados aos 45 anos e 13,7% dos casos
aos 65 anos.?* A LLA representa 80% das leucemias agudas que ocorrem em idade infantil, sendo a
forma mais comum de leucemia durante a infancia. Contudo, sé representa 20% das leucemias que
ocorrem em idade adulta.*

Os fatores de risco para desenvolver LLA incluem: (a) >70 anos, (b) exposicdo a QT ou RT, e
(c) doencas genéticas, particularmente a sindrome de Down. Apesar de ser muito raro, outras
doencas genéticas podem ser categorizadas como fator de risco para LLA, tais como: a sindrome Li-
Fraumeni, Neurofibromatose, Sindrome de Klinefelter, Anemia de Fanconi, Sindrome de
Shwachman-Diamond, Sindrome de Bloom e a Ataxia-telangiectasia.?*

As taxas de cura e de sobrevivéncia dos pacientes com LLA aumentaram dramaticamente
nas ultimas décadas, predominantemente em criangas. As taxas de sobrevivéncia aos 5 anos em
criancas/adolescentes e jovens adultos sdo, respetivamente de 89% e 61%. Contudo, as taxas de
sobrevivéncia aos 5 anos em adultos permanecem entre 20 a 40%, sendo ainda mais baixas em
idosos (20%).2* A diferenca entre as taxas de sobrevivéncia de criancas/adolescentes, jovens
adultos e adultos deve-se a fatores como: (a) heterogeneidade bioldgica da doenca, (b) fatores do
hospedeiro (psicoldgicos e psicossociais), (c) abordagem terapéutica, (d) experiéncia da equipa
envolvida no tratamento, e (e) idade do paciente.?

O tratamento da LLA constitui um dos programas mais complexos e intensivos da hemato-
oncologia. E composto por 4 fases: terapia de indugdo de remissdo, terapia pds remissdo de
consolidacdo/intensificacdo, terapia de manutencdo da remissdo e profilaxia do sistema nervoso
central.?® Apesar do protocolo especifico, escolha dos fadrmacos, dose dos farmacos e durac¢do do
tratamento poderem diferir entre adolescentes/jovens adultos e adultos e os diferentes subtipos
de LLA, os principios basilares do tratamento sdo similares.?® Os regimes de tratamento mais
frequentes da LLA incluem modificagdes ou variagdes do regime de QT multiagente desenvolvido
originalmente pelo grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) para doentes pediatricos e o regime
Hiper-CVAD desenvolvido pelo MD Andersen Cancer Center (MDACC).% O protocolo de indugdo é
tipicamente composto por uma combinacdo de vincristina, antraciclinas (doxorrubicina ou
daunorrubicina), glucocorticéides (dexametasona ou prednisona), e/ou L-asparaginase e/ou
ciclofosfamida.?® O protocolo de inducdo BFM é baseado em quatro farmacos, incluindo a

combinacdo de vincristina, uma antraciclina, um glucocorticoide e L- asparaginase.?®?® Alguns
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estudos desenvolvidos pelo Cancer and Leukemia Group B (CALGB) utilizam no tratamento da LLA
um regime baseado em cinco farmacos, composto pela adicdo de ciclofosfamida ao protocolo
BMF.2% O regime Hiper-CVAD compreende 8 ciclos totais (4A+4B) de tratamento com o regime A
(Hiper-CVAD) e com o regime B (dose alta de metotrexato e citarabina).?® A terapia de induc3o vai
diferir consoante o doente seja portador da translocagao (9;22) resultando na presenca de um
cromossoma Philadelphia (Ph+). Apesar de ser pouco frequente em idade pediatrica, se estiver
presente a translocacdo Philadelphia+, é benéfico adicionar um inibidor da tirosina quinase (TKIl),
como o imatinib ou o dasatinib ao protocolo de indugdo. Num estudo prospetivo realizado pelo
Children’s Oncology Group (COG) em que noventa e uma criangas com LLA, positiva para o
cromossoma Philadelphia, com idades compreendidas entre 1 e os 21 anos de idade, foram
tratadas com QT intensiva em associacdo com o imatinib, aquelas a que foi adicionado o imatinib
desde a fase de inducdo até a fase de manutencao, obtiveram uma taxa de sobrevivéncia aos 5
anos de 70%.%’

Logo que é atingida a remissdo da doenca, é necessaria a realizacdo de terapia de
consolidacdo para evitar que ocorra recaida. A intensidade da terapia de consolidacdo vai variar
consoante o risco antecipado de recaida e os riscos inerentes ao tratamento.?® A terapéutica de
consolidacdo é composta por um regime de QT ou TCEH. Nos pacientes com risco moderado de
recaida a QT é preferida como terapia de consolidagdo, enquanto que o TCEH é a escolha de eleicdo
em pacientes com risco elevado de recaida ou que ja sofreram recaida e conseguiram alcancar a
segunda remissdo da doenca.?’ A QT de consolida¢do normalmente é realizada durante 4 a 8 meses
e pode envolver multiplos farmacos semelhantes aos que sao utilizados durante a fase de inducdo,
como a citarabina, metotrexato, 6-mercaptopurina, ciclofosfamida, vincristina, glucocorticdides e
L-asparaginase.’® A terapia de manutenc3o é utilizada como prevencio de recaida apds a terapia
de inducdo e de consolidagdo. A maioria dos regimes de manutenc¢do sdo baseados em esquemas
de 6-mercaptopurina didria, metotrexato semanal associados a periodos de vincristina e
glucocorticdides durante 2 ou 3 anos.? A profilaxia do sistema nervoso central (SNC) tem como
objetivo impedir o atingimento do SNC por células leucémicas. Pode incluir irradiagdo craniana, QT
intratecal (metotrexato, citarabina, glucocorticoides) e/ou QT sistémica (dose alta de metotrexato,
dose intermédia/alta de citarabina e L-asparaginase). A profilaxia do SNC deve ser iniciada durante
a fase de inducdo e deve ser mantida durante as restantes fases do tratamento, nomeadamente
durante a consolidacdo e a manutenc¢3o.2°

A LMA é uma neoplasia hematoldgica heterogénea e corresponde a forma mais frequente
de leucemia aguda nos adultos. E caracterizada por uma expansao clonal de blastos mieloides no
sangue periférico, medula éssea e outros tecidos. Na LMA, a idade média de diagndstico é entre os

68 e 0s 71 anos de idade, sendo que 54% dos casos sdo diagnosticados em maiores de 65 anos.® A
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taxa de sobrevivéncia aos 5 anos da LMA é de 24% no geral e de 60% em criangcas com menos de
15 anos.'® Historicamente, a LMA era classificada de acordo com a morfologia das células e
imunofenotipagem, mas desde a terceira edi¢cdao da Classificacdo da OMS para tumores de tecidos
hematopoiéticos e linfoides, que as alteragdes genéticas e moleculares fazem parte do algoritmo
de diagndstico. Na revisdo da classificacdo de 2017 da OMS, a LMA foi classificada em 6 categorias:

(a) LMA com anormalidades genéticas recorrentes, (b) neoplasias mieloides associadas ao

tratamento, (c) LMA associada a altera¢des mielodisplasicas, (d) LMA sem outra especificacdo, (e)
sarcoma mieloide, e (f) proliferacdes mieloides relacionadas com a sindrome de Down.?

O tratamento da LMA é composto por uma fase inicial com terapéutica de inducdo
(remissdo) e terap@utica de pds-remissdo (consolidacdo e manutenc3o).?® A terapéutica de inducdo
consiste em QT intensiva com o objetivo de haver remissao morfolégica completa da doenca.
Tipicamente, é realizado um ciclo de inducdo composto pela combinacdo de citarabina com
antraciclinas (daunorrubicina ou idarrubicina) em regimes de 7+3 dias.3*3! Em casos selecionados,
pode ser adicionado um terceiro farmaco como a midostaurina na LMA com mutacdo FLT3 ou o
gemtuzumab ozogamicina na LMA com CD33+. Alguns pacientes podem necessitar de dois ciclos
de inducdo para obter remissdo morfoldgica completa. O segundo ciclo de indug¢do pode ser
composto pelo mesmo protocolo (7+3 dias) com citarabina em doses elevadas.3! A recaida da LMA
pode ser expectavel em quase todos os doentes que entraram em remissao apds terapéutica de
inducdo, caso ndo seja realizada terapéutica pds-remissdo. O objetivo da terapéutica pds-remissdo
é eliminar a doenca residual minima e obter a cura.®! A terapéutica de pds-remissdo pode incluir
duas fases: terapia de consolidagdo e terapia de manutencdo, que se distinguem pelo timing de
administracdo e pela intensidade do tratamento. A terapéutica de consolidagdo corresponde a um
tratamento intensivo realizado pouco ap6s obtencdo da remissdo morfoldgica da doenga.’ A
terapéutica de consolidagdao usualmente é composta por um ou mais ciclos de QT, normalmente
com altas doses de citarabina (protocolo HiDAC) ou TCEH.3! A escolha da terapéutica 6tima de
consolidagdo é determinada pelo tipo de LMA, estratificagdao do risco baseada em caracteristicas
genéticas e moleculares e a condicdo médica do doente. A terapia de manuteng¢do durante meses
ou anos com doses ndo mielossupressivas de QT, sé tem lugar na leucemia promielocitica de alto
risco, ndo tendo beneficio demonstrado nos outros tipos de LMA.32

Nas doentes com leucemias agudas, frequentemente, na altura do diagndstico ocorre
adiamento da realizagdo de técnicas de preservacgdo da fertilidade até a doente estar estabilizada
ou em remiss3o da doenca.>!" 3 As pacientes podem apresentar-se com um quadro inicial de
hiperleucocitose, trombocitopenia, coagulacdo intravascular disseminada, infecdo ou risco de
disseminacdao da doenca que ndo permitam a realizacdo de procedimentos invasivos de

preservacdo da fertilidade.>!' Apesar das mulheres com leucemia aguda poderem entrar em
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remissdo molecular completa e atingirem a cura, existe por um grande periodo de tempo,
habitualmente considera-se 5 anos, uma probabilidade significativa de recaida da doenca, mais
acrescida nos 2 primeiros anos de remiss3o.!! O tratamento das recaidas obriga, quase sempre, a
QT intensiva de resgate com altas doses e/ou realizacdo de TCEH, com impacto significativo sobre
a fertilidade. Por estes motivos, deve ser ponderado em todas as mulheres em remissdo completa
de LLA ou LMA n3o promielocitica, pelo menos seis meses depois do término dos tratamentos, a
realizacdo de técnicas de preservacao da fertilidade como a criopreservacdo de ovdcitos ou de
embrides.!

A criopreservacdo de tecido ovarico, apesar de ser uma técnica bastante promissora, é
contraindicada nas mulheres com leucemias agudas por causa do risco extremamente elevado de
reintroducdo de células leucémicas ou de doenca residual minima aquando da reimplantacdo do
tecido ovdrico.'*3* Em alternativa, devem ser utilizadas outras técnicas de preservacio da
fertilidade, como a criopreservacdo ovdcitos.>*

Porém, segundo Blumenfeld, colher tecido ovarico apds a doente entrar em remissao,
depois da realizacdo de um ou dois ciclos de QT, demonstrou diminuir o risco de contaminag¢do com
células leucémicas, sem diminuir significativamente o niumero de foliculos primordiais do tecido
ovarico, sendo deste modo preferencial a realizacdo de colheita de tecido ovarico nas mulheres
que entraram em remissdo molecular da doenca.?® Para avaliar o risco de reintroduc¢do de células
malignas e a doencga residual minima podem ser realizados diversos testes no tecido ovarico,
incluindo exame histoldgico, cultura in vitro, imuno-histoquimica, hibridizacdo fluorescente in situ
(FISH), polymerase chain reaction (PCR), citometria de fluxo multicolor e xenotransplante de uma
porcdo de tecido ovarico em ratos imunocomprometidos.’? Em 2017, foi reportada a primeira
gravidez e parto numa mulher de 19 anos sobrevivente de LMA, apds realizagao de transplante
ortotdpico de tecido ovarico criopreservado e subsequente avaliagdo para possivel contaminagdo
com células leucémicas antes da reimplanta¢do.® Contudo, apesar deste resultado ser bastante
notavel, é inconclusivo para todas as pacientes com leucemias agudas, porque evidencia ser caso-
dependente, logo s6 pode ser extrapolado para outras pacientes com leucemia aguda, com

extrema precaucdo.?

Leucemia Mieloide Cronica
A LMC representa 15% das leucemias do adulto. A idade média de diagndstico é de 67 anos.

Contudo, a LMC pode ocorrer em qualquer faixa etdria. A LMC é definida pela presenca do

cromossoma Ph+ num individuo com uma neoplasia mieloproliferativa.>’ O Ph+ é o produto de uma
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translocacgdo reciproca entre os cromossomas 9 e 22, a t(9;22) (q34; g11.2), que conduz a fusdo
sequencial do gene da regido do grupo de quebra (BCR) no cromossoma 22g11.2 com o gene ABL
localizado no cromossoma 9q34. O gene de fusdo BCR-ABL1 resultante codifica uma proteina de
fusdo, a BCR/ABL1, com atividade de tirosina quinase constitutivamente ativa. Esta tirosina quinase
implicada no desenvolvimento da doenca, é o alvo primario da terapéutica da LMC com inibidores
da tirosina quinase (TKI's).3

Na auséncia de tratamento, a histdria natural de evolugao da LMC é caracterizada por trés
diferentes fases: crdnica, acelerada e blastica, sendo que nos paises desenvolvidos a LMC,
usualmente, é diagnosticada na fase crénica.” Se ndo tratada, a doenca na fase crénica pode
eventualmente progredir para uma fase acelerada, ou bldstica, em média 3 a 5 anos apés o
diagnéstico.

A fase crdnica da LMC é caracterizada pela existéncia de menos de 5% de blastos na medula
Ossea. Esta fase tem normalmente a duragdo de muitos anos e 85% dos doentes encontram-se
nesta fase na altura do diagnéstico.?’

A fase acelerada da LMC é definida pela classificacdo revista de 2016 da OMS pela presenca
de um ou mais critérios, baseados em parametros hematoldgicos, morfolégicos, citogenéticos e
evidéncia de resisténcia a terapéutica com TKl’s, tais como: (a) 10 a 19% de blastos na medula dssea
ou sangue periférico; (b) mais de 20% de baséfilos no sangue periférico; (c) trombocitopenia
persistente (<100 x 10°/L) n3o relacionada com a terapéutica; (d) trombocitose (>100 x 10°/L) que
nao responde ao tratamento; (e) esplenomegalia persistente ou em evolugdo, que ndo responde a
terapia; (f) leucocitose persistente ou em evolugdo (>10 x 10%/L), que ndo responde a terapia; (g)
alteragcbes cromossdmicas clonais de novo nas células Ph+, que ocorrem durante a terapia; e (h)
resisténcia hematolégica ao primeiro tratamento com TKI's ou resisténcia hematoldgica,
citogenética, molecular a terapéutica com dois TKI's sequenciais ou ocorréncia de duas ou mais
mutacbes no BCR-ABL1 durante a terapéutica com TKI’s.3®

Segundo a classificacdo revista de 2016 da OMS, a fase blastica é definida pela presenca de
um ou mais dos seguintes critérios: mais de 20% de blastos na medula dssea ou no sangue periférico
e proliferac3o blastica extra-medular.®

O tratamento da fase crénica da LMC assenta na terapéutica com TKI’s como o imatinib,
dasatinib, nilotinib, bosutinib e radotinib ou transplante alogénico de CEH.* A escolha do TKI para
o tratamento inicial da LMC é baseada no score de progndstico da LMC, efeitos secundarios dos
TKI’s, comorbilidades associadas e preco dos TKI’s.3 O imatinib é um TKI de primeira gerac3o, bem
tolerado pela doente a curto e longo prazo e mais econdmico que os TKI’s de segunda geracdo.*

Os TKI's de segunda geracdo sdo a terapéutica de eleicdo para as doentes que desenvolvem
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resisténcia ou intolerancia ao imatinib, sendo que 40 a 50% das doentes que desenvolvem
resisténcia ao imatinib alcancam resposta citogenética com o nilotinib, dasatinib ou bosutinib. Em
comparac¢do com o imatinib, os TKI’s de segunda gerac¢ao, como o dasatinib, nolotinib e bosutinib,
sdo mais potentes, alcangando resposta molecular e citogenética mais rapida e sustentada na fase
inicial do tratamento, mas sem evidéncia demonstrada de diferenca na taxa de sobrevivéncia aos
5 anos.>® Se a doente desenvolver intolerancia ou resisténcia a um determinado TKI de segunda
geracao, deve ser alterado para outro TKI de segunda geracdo. O ponatinib é um TKI de terceira
geracao, potente e com atividade contra todas as mutac¢des testadas do dominio tirosina quinase
do gene BCR-ABLL. Entre pacientes que previamente foram tratadas com dois ou mais TKI’s, 60 %
obtiveram resposta citogenética major com o ponatinib em 2 a 8 meses, sendo deste modo, a opcao
terapéutica preferivel neste contexto.3®

O transplante alogénico de CEH foi durante muitos anos a base do tratamento da LMC,
constituindo a melhor opcao para obtencdo de remissdo da doenca a longo prazo e uma possivel
cura.®® Contudo, desde a introducdo dos TKI’s de primeira, segunda e terceira gerac3o, é raro o
transplante alogénico de CEH ser indicado como terapéutica inicial da LMC. A European
LeukemiaNet recomenda que o transplante alogénico de CEH deve ser reservado para os pacientes
gue desenvolvem resisténcia aos TKI’s de segunda gerac¢do e especialmente ao ponatinib, TKI de
terceira gerac30.3° Outros fatores de extrema importancia que também devem ser tidos em conta
aquando da decisdo da realizacdo de transplante alogénico de CEH, sdo: (a) caracteristicas da
paciente (idade, e comorbilidades), (b) tipo de dador e sua disponibilidade (irmdo Human Leukocyte
Antigen (HLA) compativel, dador ndo aparentado HLA compativel, corddo umbilical ou
haploidéntico), e (c) estadio da doenca (fase crénica, acelerada, blastica) .>°

Os TKI’s devem ser continuados indefinidamente, desde que sejam tolerados pela doente
e que os objetivos terapéuticos sejam atingidos. No entanto, a descontinua¢do do tratamento com
TKI’s € uma opgdo passivel de ser realizada em alguns pacientes e um objetivo para muitos. Alguns
principios basicos devem ser considerados antes de ser tentada a descontinuagao do tratamento,
sendo destes o mais importante a paciente entrar em remissdo molecular profunda (MRA4.5)
durante pelo menos dois anos.®® As taxas de manutencdo de remissdo sem tratamento sdo
similares, independentemente do TKI utilizado para obter uma resposta molecular profunda
sustentada. Contudo, a probabilidade de atingir uma resposta molecular profunda é superior com
um TKI de segunda geracdo em compara¢do com o imatinib.>®

Cerca de 25% dos doentes com LMC tem idade inferior a 50 anos, sendo nesta faixa etaria
que surge a necessidade de realizacdo de técnicas de preservacdo da fertilidade.>* Os TKI’s tém
baixa gonadotoxicidade, mas, no entanto, Zamah e colaboradores reportaram o primeiro caso de

uma mulher com LMC, submetida a estimulagdo ovarica sob terapéutica com imatinib, que
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demonstrou resposta ovarica severamente comprometida e potencial efeito deletério no
desenvolvimento folicular e posterior normalizacdo da resposta ovarica, aquando da interrupgao
do tratamento com o TKI.*° Os TKI's s3o farmacos de categoria D, da classificacdo de risco dos
medicamentos para uso na gravidez da Food and Drug Administration (FDA) e, por isso, apresentam
evidéncia positiva de risco fetal humano.? Estudos em modelos animais evidenciaram potenciais
malformacgdes fetais associadas ao uso de TKI's durante a gravidez, como exoftamia,
craniossinostoses, hidrépsia fetal e malformaces renais.> Dados os efeitos teratogénicos dos TKI’s,
a gravidez nas pacientes com LMC necessita de cuidados especificos e os TKI’'s devem ser
descontinuados.® A preservacdo da fertilidade deve ser levada a discussdo nas mulheres com LMC
gue ndo obtiveram remissdao da doenca com o tratamento com TKl’s e que vao ter que realizar
transplante alogénico de CEH.*! As técnicas de preservacdo da fertilidade, como a criopreservacdo
de ovécitos ou de embrides, devem ser realizadas em mulheres com LMC quando estdo em
remissdao molecular sustentada e apds interrupcdo temporaria de tratamento com TKIs de pelo
menos 3 meses, embora podendo-se considerar, no intervalo, manutencdo terapéutica com
interferdo alfa.’ Embora n3o existam restricdes temporais para 0 momento de ocorréncia de
gravidez, considera-se mais adequado esperar por remissdao molecular sustentada, pelo facto de
ser necessaria a suspensdo do tratamento com TKls (apesar de ser possivel realizacdo de
tratamento de manuteng¢do com interferdo alfa durante a gestacdo, idealmente apenas no segundo
e terceiro trimestres) .1

A criopreservacdo de tecido ovarico nas mulheres com LMC, tal como nas leucemias
agudas, acarreta o risco de contaminacdo ovdrica com doenca residual minima.*“** Abir e
colaboradores reportaram o caso de uma crianga com 12 anos com LMC em que foi realizada
criopreservagdo de tecido ovdrico, antes de ser submetida a transplante alogénico de CEH. A
paciente, aquando em idade adulta, de modo restaurar a fertilidade, requereu reimplante do tecido
ovarico criopreservado. O tecido ovarico foi avaliado para possivel contaminagdo e apesar da
auséncia de alteragGes anatomopatoldgicas e imuno-histoquimicas, o teste de PCR demonstrou
evidéncia de transcritos de fusdo BCR-ABL1 no tecido ovarico. Dado o elevado risco da existéncia
de doenga residual minima no tecido ovdrico das doentes com LMC, o reimplante de tecido ovarico
criopreservado deve ser realizado de modo cauteloso e sé apds realizagdo de técnicas

anatomopatoldgicas, imuno-histoquimicas e moleculares.*?

Patologias hematoldgicas benignas

A preservacao da fertilidade deve igualmente ser abordada em mulheres portadoras de

patologias hematoldgicas benignas que acarretam risco de IOP. Os regimes de QT de
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condicionamento associados ao TCEH sdo uma op¢do terapéutica, ndo sé para as doencas
hematoldgicas malignas, mas também para as doencas hematoldgicas benignas associadas a
disfungao multiorganica grave, como a talassemia, anemia falciforme, anemia aplasica, anemia de
Fanconi ou sindromes mieloproliferativas. Os regimes de condicionamento para realizacdo de TCEH
incluem esquemas de QT com agentes alquilantes, como a ciclofosfamida, em doses elevadas e
irradiacdo corporal total, o que conduz a que cerca de 80% das mulheres desenvolvam IOP.8 Os
tratamentos crénicos das doengas hematoldgicas benignas também acarretam o risco de IOP. As
principais causas de IOP, bem como as estratégias de preservacao da fertilidade utilizadas nas

mulheres com doencas hematoldgicas benignas estdo sumarizadas na tabela lll em apéndice.

Anemia Falciforme

A Doenca Falciforme engloba uma variedade de hemoglobinopatias hereditarias
caracterizadas pela presenca de uma variante da hemoglobina (Hb), a HbS, que surge devido a
ocorréncia de mutac¢des no gene HBB, que é responsdvel por codificar as cadeias de B-globina da
hemoglobina.*”®* As Doencas Falciformes distinguem-se pela ampla variabilidade da severidade do
quadro clinico e da esperanca média de vida.*® As Doencas Falciformes de elevada severidade
clinica, englobam a anemia falciforme e a hemoglobinopatia S/B%talassemia. As de severidade
clinica moderada, incluem a hemoglobinopatia SC e hemoglobinopatia S/B*-talassemia. As benignas
ou assintométicas resumem-se ao portador do traco falciforme.*

O fendtipo mais frequente e mais severo das Doencas Falciformes é a anemia falciforme,
que corresponde a forma homozigética (HbSS).* Ocorre devido a uma mutacdo pontual missense
no gene HBB, que determina uma alteracdo no sexto coddo do acido ribonucleico (ARN)
mensageiro, com a consequente substituicdo do aminodcido acido glutamico pelo aminoacido
valina na posicdo 6 da cadeia de B-globina da hemoglobina.*® A presenca da HbS condiciona
alteracgOes da estabilidade e solubilidade dos eritrdcitos, o que, em situacdes de baixa oxigenacdo,
conduz a polimerizacdo da sua estrutura com consequente deformagcdo em forma de foice,
passando a designar-se por células falciformes. A anemia falciforme caracteriza-se por anemia e
hemolise crénicas, com agudizagBes graves como, por exemplo, crises vaso-oclusivas e/ou anemia
aguda e aumento da suscetibilidade a infe¢Ges sistémicas. O quadro clinico inaugural da doenca
pode ser fatal, como consequéncia de acidente cerebrovascular, sequestro esplénico ou sépsis.*’

As formas heterozigdticas compostas da Doenca Falciforme, como as hemoglobinopatias
SC e S/B-talassemia, diferem na sua gravidade clinica, sendo muito variavel o seu espectro

sintomdtico.** A hemoglobinopatia SC é caracterizada por apresentar a mesma mutacdo da anemia
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falciforme (HbS) combinada com outra mutacdo, também ao nivel do gene HBB, que é responsavel
pela troca do aminoacido acido glutamico pelo aminoacido lisina também no coddao 6 do ARN
mensageiro (HbC).*® Na hemoglobinopatia S/B-talassemia, pode ser constatada a associacdo entre
uma alteracdo qualitativa das cadeias de B-globina, com consequente formacdo da HbS, e uma
alteracdo quantitativa das mesmas, com a redugdo da sua sintese (hemoglobinopatia S/B*-
talassemia) ou até auséncia da mesma (hemoglobinopatia S/B’-talassemia). Estas
hemoglobinopatias partilham com a anemia falciforme, a fisiopatologia e as manifestagées clinicas,
contudo com alguma variabilidade entre si.*

O portador do traco falciforme, heterozigoto para a hemoglobina S (HbAS), herda apenas a
mutacdo de um dos progenitores e n3o é considerado doente. E frequentemente assintomatico, e,
por ser portador do traco falciforme, tem protecdo contra a infec3o pelo Plasmodium falciparum.*

A terapia modificadora da Doenca Falciforme engloba, essencialmente, a hidroxiureia,
transfusGes de concentrados eritrocitarios regulares e, mais recentemente, a L-glutamina,
terapéutica aprovada em 2017 pela FDA. Adicionalmente, podem ser utilizados opidides, como a
morfina, ou anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) no controlo da dor aguda ou crénica.** Apesar
destas terapéuticas serem necessarias para diminuir a morbilidade e a mortalidade das doengas
falciformes, tém impacto negativo sobre a fertilidade. Atualmente, as Unicas terapéuticas curativas
sd0 o transplante alogénico de CEH e a terapia genética.*>*

As mulheres com anemia falciforme podem desenvolver IOP devido ao dano no tecido
ovarico que ocorre por isquemia e pela acdo de mediadores inflamatérios durante as crises vaso-
oclusivas e também pelos tratamentos de citorredugdo com hidroxiureia, transfusdes recorrentes
de sangue, e pelo transplante alogénico de CEH.®*> A hidroxiureia é o tratamento padrdo a longo
prazo administrado a pacientes com anemia falciforme, utilizado para reduzir a frequéncia de
episodios vaso-oclusivos, sindrome toracica aguda e a necessidade de realizar transfusdes
regulares.* Um estudo realizado por Elchuri e colaboradores em 56 meninas com anemia
falciforme, com idades compreendidas entre os 10 e os 19 anos, demonstrou que 24% tinham niveis
baixos (abaixo do percentil 5) de AMH.>® Infelizmente, ndo ha estudos sobre o impacto da
hidroxiureia na reserva ovarica em mulheres com mais de 21 anos de idade.** O tratamento a longo
prazo com hidroxiureia, associado a multiplas transfusdes de sangue, pode ter um efeito
cumulativo deletério na reserva ovdrica e incrementar o risco de insuficiéncia ovarica. Embora a
terapéutica prolongada com hidroxiureia, geralmente ndo exija a realizacdo de técnicas de
preservacao da fertilidade, recomenda-se aconselhamento adequado sobre fertilidade, bem como
o uso de um método contracetivo eficiente durante os tratamentos para evitar a potencial

teratogenicidade do farmaco.?
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As mulheres a realizar transfusdes recorrentes de sangue tém risco de desenvolver
hemocromatose por sobrecarga de ferro, provocando stress oxidativo nos ovarios e no SNC
(hipotalamo, hipéfise) o que condiciona o surgimento de disfun¢do do eixo hipotalamo-hipdfise,
hipogonadismo hipogonadotréfico e 10P.2 Um estudo realizado por Hagag e colaboradores
demonstrou que adolescentes com anemia falciforme e niveis elevados de ferritina e ferro sérico,
tém niveis significativamente mais baixos de FSH, hormona luteinizante (HL) e de estrogénios
guando comparados com o grupo controlo (adolescentes da mesma faixa etdria, também com
anemia falciforme, mas com niveis normais de ferro sérico e de ferritina).>! As taxas de infertilidade
em mulheres com anemia falciforme a realizar terapia de quelacao de ferro para a hemocromatose
relacionada com as transfusGes recorrentes de sangue, ainda ndo foram estudadas, sendo,
portanto, necessarios estudos adicionais.*

Os opidides sdo a base do tratamento dos episddios agudos vaso-oclusivos, que constituem
a causa primdria de internamento na anemia falciforme. Uma grande proporcdo de mulheres
desenvolve dor crénica, secundaria a anemia falciforme e permanece sobre terapéutica com
opidides a longo prazo. Os opidides suprimem o eixo hipotdlamo-hipéfise-gdnadas, por inibicdo da
libertagdo da Hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), levando a diminui¢do dos niveis de
HL e interrupgdo da ovula¢do.®
Num estudo realizado por Gaytan e colaboradores, os AINEs demonstraram inibir a ovulagdo em
mamiferos, devido a inibicdo da ciclooxigenase 2 (COX2), com consequente diminui¢do dos niveis
de prostaglandinas. A inibicdo da COX2 tem efeitos sobre a ovulacdo, fertilizacdo e implantacdo,
acarretando infertilidade por disfuncdo ovulatdria nas mulheres.>? Os AINEs s3o frequentemente
utilizados nas mulheres com anemia falciforme para controlo da dor aguda e crdénica, contudo o
seu impacto sobre a fertilidade raramente foi estudado.*

Em 2017, a FDA aprovou a utiliza¢cdo da L-glutamina no tratamento da anemia falciforme
em adultos e criangas com mais de 5 anos, de modo a diminuir a morbilidade da doenga. Contudo,
a seguranca da sua utilizacdo durante a gravidez ainda n3o foi estabelecida.*

O transplante alogénico de CEH é um dos tratamentos curativos para a anemia falciforme,
encontrando-se os regimes de condicionamento mieloablativos com agentes alquilantes
gonadotdxicos, bem como a irradiacdo corporal total, associados a elevado risco de I0P (>80%).%9°3
Deve ser, portanto, levada a discussdo a realizacdo de técnicas de preservacao da fertilidade a todas
as mulheres com anemia falciforme que vao realizar TCEH.*

No entanto, as mulheres com anemia falciforme que sdo submetidas a técnicas de
preservacdo da fertilidade, correm o risco de sérias complicaces peri-procedimento, relacionadas
com a doenca e potencialmente ameacadoras da vida.® Num estudo realizado por Pecker e

colaboradores, sete mulheres com anemia falciforme submeteram-se a técnicas de preservacdo da
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fertilidade, como a criopreservacao de ovdcitos, embrides ou tecido ovdrico. Trés destas sete
mulheres sofreram complicacdes severas relacionadas com a anemia falciforme, incluindo:
sindrome toracica aguda, crise vaso-oclusiva dolorosa que obrigou a interrupcdo do ciclo de
estimulac3o e crise dolorosa severa apds colheita laparoscépica de tecido ovarico.>® Deste modo, é
de extrema importancia minimizar os potenciais riscos associados as técnicas de preservac¢do da
fertilidade, devendo ser recomendada: (a) realizacao de transfusdo de concentrado eritrocitario
peri-procedimento; (b) espirometria pds-anestesia para prevenir sindrome tordcica aguda; (c)
iniciar tromboprofilaxia, antes da estimulacdo ovdrica ou manter anticoagulacdao de base, ja que,
quer a anemia falciforme quer a estimulagdo ovarica, incrementam o risco de tromboembolismo
venoso; (d) hidratagcdo endovenosa de modo a evitar a hemoconcentracdo; (e) controlo adequado
da dor peri e pés-procedimento; e (f) minimizar o risco de sindrome de hiperestimulacdo ovdrica,
utilizando protocolos de estimulacdo ovérica adequados.>*>

Um dos tratamentos da anemia falciforme potencialmente curativo, é a terapia genética.
No entanto, ainda ndo foram publicados estudos sobre o impacto da terapia genética na fertilidade
feminina, mas pode ser presumido que a fertilidade possa ser comprometida com terapias

genéticas que utilizam agentes alquilantes nos seus regimes de condicionamento.*®

Talassemias

As sindromes talassémicas sao um grupo de patologias hereditdrias caracterizadas pela
sintese reduzida ou auséncia das cadeias de globina da hemoglobina.>>*® A alfa (a) talassemia
resulta da diminuicdo (a*) ou auséncia (a°) da sintese da cadeia de a-globina, em contrapartida, a
beta (B) talassemia resulta da diminui¢do (B*) ou auséncia (B°) da sintese da cadeia de B-globina.
Também foram descritas sindromes talassémicas raras, que atingem a producdo das cadeias delta
(8) ou gamma (y) globina, mas ndo constituem entidades clinicas significativas.>®

A cadeia de a-globina é codificada por 4 genes distintos (HBA1 e HBA2) a-globina (a/aa),
dois em cada cdpia do cromossoma 16 (16p13.3).%” As sindromes a-talassémicas sdo causadas por
dele¢do ou, menos frequentemente, por muta¢bes pontuais, que afetam a expressdo de um ou
mais genes da a-globina, sendo subclassificadas de acordo com o nimero de genes a-globina que
sofrem dele¢do ou mutagdo pontual. Na a-talassemia o fenétipo aumenta de severidade com o
numero de genes HBA ndo funcionais.

A o*-talassemia surge quando ha delecdo de 1 gene, a a’- talassemia quando ha delec3o de
2 genes no mesmo cromossoma, a Doenga da Hemoglobina H (HbH) quando ha delecdo de 3 genes

e a Hidrdpsia Fetal de Bart quando ha delecdo dos 4 genes.*">>7 Clinicamente a delecdo de um
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gene HBA (aa/a-), da origem ao portador silencioso da o-talassemia, também designada por o-
talassemia. Estes doentes sao frequentemente assintomaticos, podendo apresentar ou nao ligeira
anemia, com hipocromia e microcitose.>

A talassemia minor, também designada por traco talassémico, é caracterizada por duas
dele¢cbes dos genes HBA. As duas dele¢cbes podem ocorrer na forma trans (a* talassemia
homozigética, a-/a-) ou na forma cis (a’talassemia, aa/--). A forma trans ocorre mais
frequentemente na populacdo africana, em contrapartida, a forma cis é mais frequente na
populagdo asiatica.>® O fenétipo clinico é semelhante em ambos os gendtipos (forma cis e trans) e
é caracterizado por anemia ligeira microcitica e hipocrémica, sem hemdlise.>®

A Doenca da HbH ou a-talassemia intermédia é caracterizada pela delecdo de 3 genes HBA
(a-/--) e normalmente esta associada a anemia microcitica e hipocrémica com hemodlise ligeira a
moderada, que normalmente requer tratamento ocasional com transfusdo de concentrado
eritrocitdrio. A base da hemdlise é a acumulacdo excessiva de cadeias de B-globina, devido a sintese
reduzida de cadeias de a-globina, que se associam formando tetrdmeros compostos por cadeias de
B-globina, designados por hemoglobina H. A hemoglobina H é relativamente instavel e precipita a
medida que os eritrécitos envelhecem, formando corpos de inclusdao que danificam os eritrécitos,
encurtando a sua semivida.>®

A delecdo dos 4 genes HBA (--/--) é normalmente fatal no fim da gestacdo ou durante o
parto, sendo esta condicdo designada por Hidrdpsia Fetal de Bart ou a-talassemia major. A
Hemoglobina de Bart é um tetramero instavel, composto por cadeias de y-globina, com alta
afinidade para o oxigénio e por conseguinte incapaz de, sob condic¢des fisioldgicas, libertar o
oxigénio para os tecidos. Deste modo, devido a auséncia de sintese de cadeias a-globina, o feto ndo
produz Hemoglobina Fetal (HbF) nem HbA, o que provoca hipoxia severa e consequente hidrépsia
fetal.>

A B-talassemia é causada pela sintese reduzida ou ausente de cadeia de B-globina, dando
origem a um desequilibrio entre a produgao de cadeias de B-globina e subsequente excesso de
cadeias de a-globina.>® A severidade da expressdo da doenca esta correlacionada com o excesso de
cadeias de a-globina, que se agregam e precipitam nos precursores dos eritrécitos, levando a
eritropoiese ineficaz por dano mecanico e oxidativo.>®
A base molecular das B-talassemias é bastante heterogénea, estando descritas mais de 200
mutacbes.>® Geralmente, as mutacdes que estdo na base da B-talassemia sdo mutac¢des pontuais
gue afetam sé um nucleétido ou um nimero reduzido de nucledtidos num dos dois genes HHB, em
cada cromossoma 11.%° Consoante a reducdo da sintese de cadeias B-globina, as mutacdes da B-
talassemia s3o classificadas em 3 grupos: (a) B%-talassemia, com mutacdo (B%/) em que n3o ocorre

sintese de cadeias de B-globina; (b) B*-talassemia, com mutacdo (B*/) em que ocorre uma reducio
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severa da sintese de cadeias de B-globina; e (c) B** talassemia, com mutacdo (B**/), também
designada por mutacao silenciosa, em que ocorre uma reducao ligeira da sintese de cadeias de B-
globina.®

Os portadores silenciosos de B-talassemia sdo heterozigbticos para a mutacdo B** (B**/BV)
e tém os niveis de HbA2 e de eritrdcitos muito préximos dos valores de referéncia, sé podendo ser
identificados por diagndstico molecular.>

O trago talassémico, também denominado por B-talassemia minor, afeta individuos que
herdaram um Unico alelo B* (B*/B") ou B° (B%/BN). Os portadores do traco talassémico sdo
assintomaticos, mas apresentam microcitose, hipocromia e niveis aumentados de HbA2.%°

A B-talassemia intermédia é uma condicdo clinica cujo espectro de gravidade varia entre a
B-talassemia minor e a B-talassemia major, englobando um conjunto de fendtipos que vao desde a
anemia ligeira até a anemia grave, que ou ndo necessita de transfusdes de sangue, ou necessita de
transfusdes ocasionais ou recorrentes.®® O hemograma apresenta valores de Hb entre 7 — 10 g/dl.
Geralmente, as manifestacGes clinicas da B-talassemia intermédia tém inicio em idade mais
avancada, normalmente em maiores de 2 anos de idade e incluem além da anemia,
hiperbilirrubinémia e hepatoesplenomegalia.>>®° A talassemia intermédia, além de variabilidade
clinica, apresenta variabilidade molecular. A vasta maioria dos individuos com B-talassemia
intermédia sdo geralmente homozigdticos para B* (B*/B*) ou heterozigdticos compostos para B* e
B° (B*/B°). Os individuos que sdo heterozigdticos para mutacdes dominantes de B talassemia
(B°/BN), homozigéticos para B° (B°/B°), co-herdeiros de a-talassemia ou heterozigéticos para B* ou
B° (B*/BN ou B%/BN) e co-herdeiros de triplicacdo a, também demonstram um fendtipo de B-
talassemia intermédia. Porém, a correlacdo gendtipo-fendtipo da B-talassemia intermédia é tao
complexa que a patogénese de alguns doentes continua indefinida, ndo podendo ser explicada
pelos mecanismos atualmente conhecidos.>®

A B-talassemia major, também designada por Anemia de Cooley, é a forma mais severa de
B-talassemia.’®*® Ao nascimento, os individuos s3o quase sempre assintomaticos, devido a
presenca de HbF, manifestando-se sintomaticamente a doenca a partir dos seis meses de idade.*®
Os individuos afetados apresentam-se normalmente com anemia severa, com valores de Hb<6g/d|I,
necessitando de transfusGes de sangue recorrentes para sobreviver, bem como de terapéutica de
quelacdo do ferro. Além da anemia severa, podem apresentar sintomas associados, tais como:
palidez, ictericia, irritabilidade, dificuldade na alimentacdo, atraso no crescimento, deformidades
Osseas (facies talassémico), aumento do perimetro abdominal por esplenomegalia ou
hepatomegalia e episddios recorrentes de infec30.% As criancas com doenca n3o tratada ou

parcialmente tratada, morrem na primeira ou segunda década de vida. A maioria dos casos de B-
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talassemia major sdo homozigdticos para B° (B°/B°) e uma pequena minoria é composta por
heterozigéticos para B* e B° (B*/B°) .>°

Como referido anteriormente, as talassemias tém um elevado espetro de severidade
clinica, o que permite classificar clinicamente os pacientes com talassemia em trés grupos distintos:
talassemia minor, intermédia ou major.5! Esta classificacdo clinica foi revista em 2012 pela
Thalassemia International Federation, que prop0s a alteragdo desta terminologia para talassemia
dependente de transfusdes versus talassemia ndo dependente de transfusdes.®* A categorizac¢do de
um paciente numa destas classes requer avaliacdo clinica cuidadosa e a utilizacdo de parametros
clinicos e hematoldgicos, particularmente os niveis de Hb. Os doentes com talassemia dependente
de transfusdes, sdo aqueles que necessitam de transfusdes recorrentes para sobreviver. Fazem
parte desta categoria os doentes com B talassemia major, com doenca HbH nao delecional severa,
Hb E/B-talassemia severa e os sobreviventes de Hidrépsia Fetal de Bart.’’ Os doentes com
talassemia ndo dependente de transfusdes, sdo aqueles que mantém espontaneamente niveis de
Hb> 7 g/dl e, por conseguinte, ndo necessitam de transfusdes recorrentes para sobreviver, mas
podem necessitar de transfusdes ocasionais em periodos de stress fisioldgico, como a gravidez,
infecBes ou procedimentos cirurgicos.®? Fazem parte desta categoria os doentes com B-talassemia
intermédia, com doenca HbH e com Hb E/B-talassemia.®!

Como anteriormente referido, o tratamento das talassemias dependentes de transfusodes,
assenta em transfusBes recorrentes para manter valores de Hb entre 9 e 10 g/dl. Os objetivos da
terapéutica transfusional passam pela correcdo da anemia, supressao da eritropoiese e inibicdo da
absorgdo gastrointestinal de ferro, o que ocorre recorrentemente em pacientes transfundidos,
como consequéncia do aumento de uma eritropoiese ineficaz.>® Contudo, as transfusdes crdnicas
acarretam sobrecarga de ferro, que se deposita nos érgdos viscerais, predominantemente no
coracgado, figado e glandulas endécrinas, acarretando complicagdes cardiacas, endocrinopatias e
eventualmente dano multiorgdnico.®®? Deste modo, é necessério efetuar a monitorizacdo dos
depdsitos de ferro e utilizar terapéutica de quelagao do ferro. Existem disponiveis trés quelantes
de ferro: a desferroxamina, o deferasirox e a deferriprona.®® Atualmente, o deferasirox é o agente
quelante de ferro de primeira linha.>® A endocrinopatia associada a sobrecarga de ferro mais
frequente é o hipogonadismo hipogonadotréfico, causado pelo dano induzido pelo ferro no eixo
hipotdlamo-hipdéfise, com consequente atraso no desenvolvimento pubertario e sexual.®® Nas
talassemias sintomaticas, invariavelmente ocorre esplenomegalia, que muitas vezes é responsavel
pelo agravamento da anemia e que ocasionalmente provoca neutropenia e trombocitopenia. Os
doentes frequentemente desenvolvem um quadro de hipercoagulabilidade, em que nao sao
incomuns eventos tromboembdlicos arteriais e venosos, especialmente apds esplenectomia. Por

causa deste risco acrescido de tromboembolismo arterial ou venoso, associado ainda ao risco de
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infec3o, a esplenectomia s6 deve ser considerada em algumas circunstancias.’®® A osteopenia e
osteoporose também s3o frequentes nas formas graves de talassemia.>®

O Unico tratamento curativo nas formas graves de talassemia, como por exemplo a B-
talassemia major, é o transplante alogénico de CEH.%? O primeiro transplante alogénico de CEH de
um dador HLA compativel, realizado a um paciente com talassemia, ocorreu em 1982. Desde entdo
foram relatados mais de 3000 transplantes com sucesso. A sobrevivéncia global para os doentes
com doenca ndo avangada é de 89 a 97%, mas, em contrapartida, a sobrevivéncia global para os
pacientes com doenca avancada é de 80 a 87%.%° Em alguns pacientes com sobrecarga de ferro
prévia, mesmo apods a realizagdo de transplante com sucesso, pode ser necessaria a realizacdo de
flebotomias para prevenir o risco de excesso de ferro residual, que pode provocar fibrose hepatica
e complica¢des enddcrinas, como atraso de crescimento e/ou hipogonadismo. Estas complicacdes
enddécrinas podem ser secunddrias ao excesso de ferro, decorrente das transfusdes recorrentes, ou
podem ser consequéncia do regime de condicionamento com agentes alquilantes, realizado
previamente ao transplante alogénico de CEH.®° As terapéuticas futuras da talassemia, passam
pelos agentes indutores da HbF e pela terapia genética, com farmacos que tém como alvo a
correcio da eritropoiese ineficaz.®

Apesar das mulheres com talassemia bem controlada e dependente de transfusdes
poderem ser férteis e entrarem espontaneamente na puberdade, a maioria destas pacientes sdo
inférteis devido ao hipogonadismo hipogonadotréfico, secundério & hemossiderose transfusional.
O hipogonadismo hipogonadotréfico manifesta-se por atraso pubertdrio, e amenorreia primaria ou
secunddria. A hipdfise é bastante sensivel a sobrecarga de ferro, acarretando diminui¢cdo do seu
volume e limitagdo da sua fungdo hormonal, com consequente diminuicdo da secrecdo pulsatil de
FSH e HL, com subsequente diminuicdo da sintese de hormonas sexuais e de produgdo de
gametas.®® A sobrecarga de ferro, além de provocar os efeitos diretos acima citados sobre a
fertilidade, pensa-se também estar associada a efeitos indiretos sobre a mesma, nomeadamente
pela inducdo de stress oxidativo, o qual causa disfuncdo nos ovdcitos e no fluido folicular.®®
Consequentemente, o inicio de terapia de quela¢do apropriada, desde jovem idade, é fundamental
para a manutencgao da secre¢ao hormonal regular e da fertilidade.

Dado o elevado risco de infertilidade e IOP, as técnicas de preservac¢do de fertilidade, como
a criopreservacgdo de ovdcitos ou de tecido ovérico, devem ser recomendadas a todas as mulheres
com talassemia dependente de transfusdes, que vdo ser submetidas a transplante alogénico de
CEH, dado o elevado risco de gonadotoxicidade dos regimes de condicionamento.® Contudo, ainda
ndo esta completamente esclarecido se a realizagdo de técnicas de preservacdo da fertilidade
também estd recomendada nas mulheres com talassemia dependente de transfusdes, que ndo vdo

ser submetidas a transplante alogénico de CEH, dado ndo ser devidamente conhecido o efeito a
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longo termo da diminuicao da funcao hipotdlamo-hipéfise-gonadas provocado pela sobrecarga de
ferro sobre os ovérios e foliculos primordiais.®* Um estudo realizado por Singer e colaboradores,
avaliou a patofisiologia do impacto da sobrecarga de ferro sobre a fertilidade em 26 mulheres com
talassemia major. A baixa secre¢do de gonadotrofinas resultou numa redug¢do do volume ovarico e
da contagem de foliculos antrais, encontrando-se, contudo, normais os niveis de AMH, um
marcador sensivel da reserva ovarica. A AMH surge, assim, como um biomarcador sensivel na
avalia¢do da capacidade reprodutiva nas mulheres com talassemia, tendo sido demonstrado neste
estudo que a fertilidade se manteve preservada nestas mulheres com idades inferiores a 30-35
anos. Deste modo, a AMH deve ser utilizada em futuros estudos que visam melhorar o impacto da

terap@utica de quelacdo do ferro sobre a fertilidade.®®

Técnicas de protecao da fertilidade

As técnicas de protecdo da fertilidade sao realizadas durante os tratamentos gonadotdxicos
e tém como objetivo impedir que estes causem dano nos 6rgaos reprodutores e que provoquem
diminui¢cdo do potencial reprodutivo. A ooforopexia e a prote¢do gonadal sdo técnicas realizadas
quando é necessario recorrer a RT pélvica.’ A supressdo da funcdo ovarica com anélogos da GnRH

é utilizada, concomitantemente a QT.

Ooforopexia

A ooforopexia, ou transposicdo ovdrica, é uma técnica cirdrgica para prote¢do da
fertilidade, aplicada previamente a realizagdo de RT pélvica, diminuindo a exposi¢ao ovarica a
radiacdo ionizante e, consequentemente, o risco de IOP em cerca de 50% das mulheres.> Na
ooforopexia, os ovarios podem ser transpostos medialmente, posteriormente ao Utero, ou
lateralmente em direc3o a parede abdominal.?

A ooforopexia pode ser realizada por laparoscopia, mini-laparotomia, ou por cirurgia
robdtica. A técnica cirirgica com mais sucesso é a ooforopexia lateral laparoscépica.’? No caso de
ser realizada irradia¢do cranioespinhal, o ovario deve ser deslocado do seu local anatémico e fixado
lateralmente, o mais distante possivel da coluna vertebral.X* No caso de ser realizada irradiacdo
pélvica, o ovario deve ser mobilizado para fora da cavidade pélvica, o que pode requerer a seccdo
do ligamento Utero-ovarico e da Trompa de Faldpio. O ovario deve, entdo, ser mobilizado o mais

alto possivel, na parede abdominal e fixado a goteira parietocélica.’
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A taxa de sucesso desta técnica varia de 16% a 90%.'3 De acordo com as guidelines da
American Society of Clinical Oncology (ASCO), o sucesso da ooforopexia na protecdo da fertilidade
é questionavel e varidvel de acordo com a dose, tipo, local de irradiacdo, idade da paciente e
realizacdo concomitante de QT.!? Os casos de insucesso sdo motivados pela perda folicular e
isquemia decorrente da técnica cirtrgica ou por efeitos indiretos da RT na vasculariza¢do ovarica.®®
Um dos motivos de insucesso desta técnica, para além dos ja referidos, é o risco da migragdo dos
ovarios para a sua posicdo anatdmica original durante a RT. Para além disso, a ooforopexia ndo
protege os ovarios da gonadotoxicidade induzida pela QT, ndao devendo, por isso, ser realizada em

pacientes a realizar tratamentos concomitantes de QT.*2

Protegdo gonadal

Nas pacientes que necessitam de RT abdominal ou pélvica, a prote¢do gonadal com
material blindado é o procedimento de eleicdo para diminuir a exposi¢cdo a radiacdo dos orgaos
reprodutores e proteger a funcdo reprodutora.’’ De modo similar & ooforopexia, a protecdo
gonadal, ndo protege os ovdrios da gonadotoxicidade induzida pela QT, tendo papel limitado
quando é administrada QT em simultaneo.'? Na pratica clinica a ooforopexia e a prote¢do gonadal
com material blindado, tem pouco relevo no tratamento das neoplasias hematoldgicas, ja que a

maioria dos protocolos ndo incluem RT a pélvis sem QT concomitante.

Agentes supressores da fungao ovarica

Os agentes supressores da fungdo ovarica sdo designados por analogos da GnRH (tanto
agonistas como antagonistas) e podem ter efeito protetor sobre os ovarios.®” O mecanismo de a¢3o
primario dos analogos da GnRH passa pela supressdo dos niveis de gonadotrofinas, FSH e LH, de
modo a simular um estado hormonal pré-pubere e subsequentemente prevenir a maturacdo de
foliculos primordiais, deste modo reduzindo o nimero de foliculos primordiais expostos a QT.*’

Os analogos da GnRH sdo péptidos sintéticos semelhantes quimicamente a GnRH, que se
ligam aos receptores da GnRH e modificam a producdo de gonadotrofinas.®® Existem dois tipos de
andalogos da GnRH: os agonistas da GnRH (aGnRH) e os antagonistas da GnRH (antGnRH). Os aGnRH
tém uma semivida longa (ndo se degradam rapidamente) e tém grande afinidade para os
receptores da GnRH, o que resulta na diminui¢cdo da produc¢io de gonadotrofinas.®® Os antGnRH
tém uma curta duragdo de a¢do e reduzem a producdo de gonadotrofinas por competicao pelos

receptores da GnRH.® Os mecanismos de ac¢3o destes farmacos ndo s3o inteiramente conhecidos,
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tendo, contudo, sido propostas diversas teorias sobre o seu modo de atuacao, entre as quais se
salientam: (a) supressdo da secrecdo de gonadotrofinas e subsequente maturacdo de foliculos
primordiais, deste modo diminuindo o nimero de foliculos primordiais expostos aos agentes
guimioterapéuticos, (b) diminuicdo da perfusao Utero-ovarica, que leva a diminuicdo da exposicdo
dos ovarios aos agentes quimioterapéuticos (c) regulagao positiva de uma molécula intragonadal
antiapoptética, a esfingosina-1-fosfato, (d) ativacao direta dos receptores da GnRH-I e GnRH-II nas
génadas; e (e) protecdo da secrec¢do de células estaminais indiferenciadas da linha germinativa.®®%°

Numerosas revisdes sistematicas, ensaios clinicos e meta-analises, demonstraram existir
uma correlagdo entre o uso de andlogos da GnRH, antes e durante a realizacdo de QT, e baixas taxas
de 10P, em mulheres jovens com cancro.?”%¢% No entanto, ha discrepancia de opinido sobre o
beneficio da utilizacdo de analogos da GnRH, constituindo um tema controverso e bastante
debativel na literatura. Segundo um estudo realizado por Elgindy e colaboradores, o tratamento
com analogos da GnRH concomitantes a QT com ciclofosfamida, ndo tém efeito protetor sobre a
funcdo ovarica.”’ De acordo com as recomendacdes da ASCO, da American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) e da European Society for Medical Oncology (ESMO) os analogos da GnRH ou
outros métodos de supressdao hormonal, como os contraceptivos orais, ndo devem ser
recomendados como técnicas de preservacdo da fertilidade.'*”* A ASCO recomenda que os
andlogos da GnRH ndo devem ser utilizados em substituicdo de técnicas de preservacdo da
fertilidade reconhecidas.”* A Sociedade Portuguesa de Oncologia afirma que n3o ha evidéncia
suficiente para recomendar a utilizacdo de analogos da GnRH em detrimento de outras técnicas de
preservacdo do potencial reprodutivo, podendo ser considerada a sua utilizagcdo pontual em casos
especificos ou em situacdes de emergéncia.!! Nas mulheres com neoplasias hematoldgicas, a
eficacia dos analogos da GnRH na prevencgao de IOP induzida por QT, ainda é controversa, sendo
necessaria a realizacdo de mais estudos.*2 Segundo Demeestere e colaboradores, os aGnRH ndo
sdo eficientes na prevenc¢dao de IOP induzida pela QT em jovens pacientes com linfoma, ndo
devendo por isso ser recomendados como técnica de preservacao da fertilidade neste grupo de

doentes.”?

Técnicas de preservagdo da fertilidade

A criopreservagdo de embrides e a criopreservagao de ovécitos em metafase-Il, sdo os
Unicos métodos de preservacdo da fertilidade comprovados e aprovados pela maioria das
sociedades médico-cientificas.”® A sua utilizac3o é ja corrente em vérios centros, com resultados

excelentes.” A escolha da técnica de preservacdo de fertilidade a aplicar a determinada mulher

29



depende da idade do ovario, da etiologia da IOP, do tipo de tratamento indicado, do tempo que
medeia até ao inicio desse tratamento, da presenca/auséncia de companheiro ou dador, da

probabilidade de metastizacdo ovdrica e, por ultimo, da decisdo da mulher.”

Criopreservagdo de embrides

A criopreservacdo de embrides é uma técnica realizada ha mais de 30 anos.” A preservacio
da fertilidade através da criopreservacdo de embriGes é composta por uma fase inicial de
estimulacdo hormonal, seguida de puncdo folicular para recolha de ovdcitos e posterior
inseminacdo por fecundacdo in vitro (FIV) ou por microinje¢do de espermatozoides (ICSI) .”> Os
embrides obtidos sdo de seguida criopreservados através da técnica da vitrificacdo (congelamento
ultrarrapido) e armazenados em azoto liquido. Quando o casal assim o determinar, os embriGes
sdo descongelados e transferidos para a cavidade uterina.'* A vitrificacdo tem sido preferida nos
processos de criopreservacdo, em detrimento da congelacdo lenta, por minimizar a lesdo celular
provocada pela formacdo de cristais de dgua durante o processo. Esta técnica tem taxas de sucesso
semelhantes a transferéncia de embrides a fresco.® Contudo, a criopreservacdo de embrides requer
um parceiro ou um dador de espermatozoides, o que pode levar a um dilema ético ou legal sobre

o armazenamento dos embrides caso a doente faleca.’

Criopreservagdo de ovocitos maduros

A criopreservacao de ovdcitos em metafase-Il tornou-se, nos ultimos anos, a abordagem
padrdo para a preservacao da fertilidade em mulheres com patologias ndo oncolégicas, com
patologias malignas cujo tratamento pode ser adiado com segurang¢a por um periodo curto de
tempo (pelo menos 10/12 dias) e na maternidade adiada por motivos pessoais e sociais.”*’® De
modo similar a criopreservagdao de embrides, a criopreservagado de ovécitos compreende uma fase
inicial de estimulagdo ovarica com gonadotrofinas, seguida de puncdo folicular e criopreservagao

1 A técnica de vitrificagdo veio aumentar

dos ovdcitos pela técnica da vitrificagdo.!
consideravelmente a sobrevivéncia dos ovdcitos, as taxas de fecundag¢do e a proporgdo de embrides
de elevada qualidade, face a técnica de congelacdo lenta anteriormente utilizada.’*

A estimulagdo ovarica acarreta um aumento suprafisioldgico dos niveis circulantes de
estrogénios, o que imp&em alguma cautela no caso de cancro da mama hormono-sensivel (com

expressdo de recetores hormonais > 1%).1* Em termos cldssicos, a hiperestimula¢do controlada do

ovario usa um protocolo convencional com antGnRH ou um protocolo curto flare-up com aGnRH,
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dependentes do periodo menstrual.®®”> Desenvolvimentos recentes, com uso de protocolos
random-start permitem, no entanto, iniciar a estimulacdo ovdrica em qualquer fase do ciclo
menstrual, tendo-se revelado uma estratégia util quando ha constrangimentos temporais causados
pela necessidade em iniciar rapidamente um tratamento gonadotéxico.!

Aquando da estimulagdo ovarica, o risco de sindrome de hiperestimulagado ovdérica (SHEO)
deve ser considerado.”’, dado o elevado impacto numa mulher com neoplasia, j& que a sua
ocorréncia, implica o adiamento dos tratamentos gonadotdxicos.”® Deste modo, devem ser
utilizadas estratégias de estimulacdo controlada do ovdério apropriadas para reduzir o risco SHEO
nas pacientes com neoplasias, que podem passar pela utilizacdo de protocolos com antGnRH,
associado a aGnRH, cuja funcdo é desencadear a maturacdo final dos ovdcitos. A estimulacao
ovarica além dos riscos anteriormente referidos, também pode estar associada a eventos
tromboembdlicos.”

A criopreservagao de ovdcitos deve idealmente ser realizada antes de ocorrer exposi¢do a
terapéutica gonadotdéxica. Porém, tal nem sempre é possivel, devido a condicdo médica da doente,
o que é particularmente relevante nas neoplasias hematoldgicas.'>’® N3o ha estudos realizados em
seres humanos que tenham avaliado a qualidade dos ovécitos e embrides obtidos apds realizagdo
de QT, sendo, no entanto, conhecidas alteracGes no acido desoxirribonucleico (ADN) e dano
oxidativo nas células somdticas e germinativas induzido pela QT.”®

Ao contrério da criopreservacdo de embrides que implica a existéncia de um parceiro ou
de um dador de espermatozoides, a criopreservacdo de ovdcitos mantém a autonomia reprodutiva

da mulher e evita os dilemas éticos e legais no que concerne ao armazenamento de embrides.”*!

Criopreservagdo de tecido ovdrico

A criopreservacdo de tecido ovarico é a Unica opg¢do disponivel de preservacdo da
fertilidade em mulheres pré-puberes e em mulheres que ndo podem adiar os tratamentos
gonadotdxicos.”®7*7° E a Unica técnica de preservacdo da fertilidade que n3o exige estimulagdo
ovdrica nem puncao folicular, ndo provocando, por isso, qualquer adiamento do tratamento da
doenca oncoldgica.'>’! Diversos autores, defendem uma implementac3o clinica da criopreservacdo
de tecido ovdrico consoante a aplicagdo de critérios de selegdo restritos, tais como idade inferior a
35 anos, esperanga média de vida superior a 5 anos e probabilidade superior a 50% de vir a
desenvolver IOP.”

A técnica de criopreservagao de tecido ovarico implica a colheita de biopsias do cértex do

ovario ou a totalidade do 6rgdo por laparoscopia. No laboratdrio, a medula do ovario é removida,

31



e a regido cortical fragmentada, seguindo-se a vitrificacdo das amostras e posterior transplante
apods cura ou remissdo da doenca.!! Existem duas técnicas disponiveis para transplante do tecido
ovarico apos criopreservacdo: (a) o transplante na cavidade pélvica, na medula ovarica restante ou
numa bolsa peritoneal (transplante ortotdpico); e (b) o transplante fora da cavidade pélvica, no
antebrago ou na parede abdominal ou no musculo reto do abddmen (transplante heterotépico).

Existem trés abordagens para a realizacdo do transplante ortotdpico, que devem ser
aplicadas consoante a existéncia ou auséncia de ovarios e a quantidade de tecido ovarico disponivel
para reimplante.>’*

Se pelo menos um ovdrio estiver presente, deve ser realizada primariamente descorticacdo
do ovario por laparoscopia. De seguida com o auxilio de uma tesoura é removido uma porc¢ao de 1
a 2 cm de cértex do ovario, de modo a criar acesso a medula ovarica e a sua rede vascular. Com o
recurso a principios e a técnicas de microcirurgia, o tecido ovdrico é, entdo, reimplantado na
medula ovarica e fixado com Interceed.”*’*

Se os dois ovarios estiverem ausentes, pode ser criada uma bolsa peritoneal em dois
tempos cirdrgicos para promover a angiogénese antes do reimplante de tecido ovarico, ou num
tempo cirurgico. A bolsa peritoneal é entdo criada através de uma incisdo na face anterior do
ligamento largo do utero, numa area com exposicdo da rede vascular. Os fragmentos de tecido
ovdrico sdo posteriormente reimplantados nesta bolsa peritoneal e fixados com Interceed e cola
de fibrina.>”*

Se estiver presente um ou ambos os ovarios, pode-se recorrer a técnica combinada em que
se procede a reimplantagdo ortotdpica em dois sitios diferentes em simultdneo, ao ovario
descorticado presente e numa bolsa peritoneal. Nesta técnica cirurgica, é necessario haver cuidado
com a quantidade de tecido ovdrico utilizada, devendo ser antecipada a necessidade de ser
realizado posterior reimplante. Deste modo, é recomendado sé utilizar para reimplante um terco
do tecido ovarico criopreservado.®’*

No transplante ortotdpico, apds o reimplante do tecido ovario na cavidade pélvica, a fungao
ovérica é restaurada em 95% dos casos.”® A duracdo média da funcdo ovarica apds transplante
ortotdpico é de 4 a 5 anos, mas pode persistir durante 7 anos, consoante a densidade folicular,
idade a data da colheita e qualidade do tecido enxertado.”®

A primeira gravidez conseguida apds transplante ortotdpico ocorreu em 2004.%8 Os dados
mais recentes envolvendo varios paises Europeus apontam para mais de 360 transplantes e mais
de que 130 recém-nascidos, com uma taxa de gravidez de 29-33% e uma taxa de recém-nascidos
de 23-35%, evidenciando excelentes resultados.’%’8808182 Q primeiro transplante ortotépico

realizado em Portugal ocorreu em janeiro de 2015 na Unidade de Medicina da Reproducdo do
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Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo, dez anos apds criopreservacao de tecido ovarico de
uma mulher com 18 anos, endometrioma esquerdo e agenesia ovdrica direita.®

O transplante ortotdpico demonstrou ser entre todas as técnicas cirdrgicas disponiveis para
reimplantacdo do tecido ovarico, a mais eficaz na restauracdo da funcdo enddcrina e da
fertilidade.'® Por sua vez, o transplante heterotépico ainda permanece questionavel e sé estd
relatada na literatura uma gravidez obtida através desta técnica.’

Para incrementar o sucesso do transplante de tecido ovarico devem ser otimizados aspetos
como a perda precoce de foliculos por hipoxia apds a reimplantacdo, podendo ser estimulada a
vascularizacdo dos enxertos de tecido ovarico com fatores angiogénicos e antiapoptéticos, ou
através de neovascularizacdo estimulada por células estaminais adiposas.”®

Contudo existe um risco muito elevado nesta técnica de preservacao da fertilidade, que
consiste na presenca de células neopldsicas no tecido ovarico reimplantado, o que pode resultar
numa recidiva da doenca oncoldgica. Este risco parece ser mais elevado nas doentes com
neoplasias hematoldgicas, especialmente com leucemia aguda.* Em mulheres com leucemia aguda
sdo necessdrias outras técnicas de preservacao da fertilidade, tais como a criopreservacao de

ovdcitos (maduros ou imaturos) e embrides.”

Maturagdo de ovdcitos imaturos in vitro

A maturagdo in vitro (IVM) de ovécitos é uma técnica antiga, cujos atuais desenvolvimentos
nos meios de cultura permitem obter taxas elevadas de ovdcitos maduros em metafase-Il (Mll) a
partir de ovécitos imaturos recolhidos na fase da profase-I (GV) ou da metafase-I (MI) da meiose.?*
Esta técnica tem muito sucesso nos casos com sindrome do ovéario poliquistico (PCOS).2> Em
oncofertilidade, esta técnica apresenta como vantagens: (a) permitir conservar um elevado nimero
de ovdcitos, (b) poder ser aplicada em criancas e jovens pré-puberes ou em mulheres cujo
tratamento ndo pode ser adiado, ja que ndo requer estimulacdo hormonal prévia, e (c) ndo haver
risco de reintroducdo de células neoplasicas.” Esta técnica consiste na colheita de ovdcitos
imaturos, sem recurso a estimula¢gdo ovarica, logo sem risco de elevagdo dos estrogénios
plasméticos, para subsequente IVM antes ou depois da vitrificacdo.!! Trata-se de uma alternativa
cuja eficacia é dificil de definir, ja que ndo existe uma ampla utilizacdo e apresenta diversas
dificuldades, como por exemplo a exigéncia de um meio de cultura dinamico de suporte aos
diferentes estadios de desenvolvimento folicular e células da granulosa.”® A vitrificacdo pode ser
efetuada no estadio GV, ou os ovdcitos GV recolhidos podem ser submetidos a cultura para IVM,

de modo a atingirem o estadio maduro de Mll antes de serem criopreservados (podendo estes Ml
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ser fecundados com subsequente criopreservacao de embrides no caso da existéncia de parceiro
ou de preferéncia por espermatozoides de dador), sendo que este ultimo estadio tem revelado
maiores taxas de sucesso.?*

A aspiracgdo de foliculos por via transvaginal tem uma taxa de IVM de sucesso que ronda os
80% nas mulheres com PCOS, contudo, ndo é possivel a sua realizagdo nas criangas e jovens pré-
puberes e nas mulheres sem atividade sexual, e, também, ndo esta indicada nos casos em que
existe risco de disseminagdo neoplasica devido a puncdo ovarica transvaginal. Nestes casos, os
ovdcitos imaturos s3o aspirados dos ovarios ou do tecido ovérico recolhido para criopreservacdo.
A taxa média de maturagdo a MIl é de aproximadamente 30-60%, sendo os resultados melhores

perante ligeira estimulacdo com FSH e/ou gonadotrofina coridnica humana (hCG)8 e piores nas

criancas mais novas e nas mulheres com mais de 25 anos.%¢

O futuro

Segundo varios autores, o futuro da preservacdo da fertilidade reside em técnicas ainda em estudo,

como o ovario artificial e a diferenciacdo de células estaminais ovéricas.”®

Ovadrio artificial

Como referido anteriormente, as mulheres com leucemia tém risco elevado de introduc¢do
de células neoplasicas aquando do reimplante de tecido ovarico criopreservado.”* Uma opcdo
promissora é o ovario artificial transplantavel. O isolamento de foliculos primordiais elimina o risco
de transmissdo de células malignas e, posteriormente, a sua transferéncia para um molde, permite
a criacdo de um ovario artificial.”* Um estudo realizado por Soares e colaboradores, demonstrou
avangos recentes, com sucesso na técnica de isolamento de foliculos primordiais, como a sua
lavagem durante 3 vezes de modo a eliminar células leucémicas.8” Num estudo realizado por Paulini
e colaboradores, foi demonstrado que a fibrina é um material promissor para a criagdo de um
ovario artificial, dado que foi observada a evolucdo de foliculos pré-antrais para foliculos antrais,
apds sua transferéncia para um molde de fibrina em ratos imunodeprimidos.®® Num estudo
realizado por Laronda e colaboradores, foi criado um protdtipo de ovario impresso em trés
dimensdes, em que ocorreu restauracdo da fungdo enddcrina e reprodutora num rato submetido

a ooforectomia.®
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Células estaminais ovdricas

A descoberta de células estaminais no ovario, colocou em causa a teoria de que as células
germinativas ndo s3o produzidas apds o nascimento nos ovérios dos mamiferos.’ No entanto, a
diferenciacdo in vitro de células estaminais ovaricas pode ser uma questdao problematica, se
interferir no imprinting gendmico e nos mecanismos epigenéticos, necessarios para o
desenvolvimento de ovdcitos totalmente competentes.®® Num estudo realizado por Morahaku e
colaboradores, foi reproduzido pela primeira vez, com sucesso, o processo completo de ovogénese

in vitro de um mamifero.*®
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Conclusao

Certas doengas hematoldgicas benignas ou malignas sdo mais frequentes nas
criancas/adolescentes e jovens adultos. Dado o desenvolvimento de novos tratamentos
responsaveis pelo incremento das taxas de sobrevivéncia global e face ao risco de
gonadotoxicidade associado a estes tratamentos, torna-se premente levar a discussdo com estas
mulheres a realizacao de técnicas de preservacdo da fertilidade.

As mulheres com certas doencas hematoldgicas benignas ou malignas desenvolvem
infertilidade apds realizacdo de tratamentos gonadotdxicos, como quimioterapia com agentes
alquilantes e/ou irradiacdo corporal total. As recaidas sdo frequentes nas neoplasias hematoldgicas,
e a terapéutica destas, bem como o tratamento curativo de certas doencas hematoldgicas
benignas, passa pela realizacdo de transplante de células estaminais hematopoiéticas, que estd
associado universalmente a infertilidade. No entanto, torna-se quase completamente evitavel que
tal aconteca, dada a existéncia de diversas técnicas de preservacao da fertilidade, que devem ser
realizadas previamente aos tratamentos gonadotdxicos, e em certos casos podendo mesmo ser
efetuadas apds quimioterapia.

Na presente dissertacdo foram discutidas todas as opg¢bes disponiveis de preservacdo da
fertilidade para as mulheres com doencas hematoldgicas. Porém, sdo inimeros os desafios clinicos
gue estdo associados as técnicas de preservacdo da fertilidade em mulheres com doengas
hematoldgicas que acarretam risco de infertilidade.

Em muitas pacientes, o inicio urgente dos tratamentos gonadotdxicos é inevitavel,
tornando impossivel a realizagdo de algumas técnicas de preservagdo da fertilidade, como a
criopreservagdo de ovdcitos ou embrides, dado ser necessdria a existéncia de disponibilidade
temporal (pelo menos 10 a 12 dias) para proceder a estimulagdo ovarica e posterior
criopreservagdo de ovécitos ou embrides. Nestes casos, bem como nas criangas e jovens pré-
puberes e nas mulheres sem atividade sexual, impde-se a criopreservagao de tecido ovdrico.

As pacientes com neoplasias hematoldgicas podem apresentar-se com condi¢des médicas
associadas, como hiperleucocitose, trombocitopenia, coagulacdo intravascular disseminada e
infecdo que impedem a realizacdo de técnicas de preservacdo da fertilidade padronizadas, bem
como a realiza¢do de procedimentos invasivos, como por exemplo pungdo ovarica para colheita de
ovocitos. Nestes casos as técnicas de preservacdo da fertilidade devem ser adiadas e sé realizadas
apods a doente estar estabilizada e em remissdo molecular completa.

Como referido anteriormente, certas doencas hematoldgicas benignas ou malignas sdo

mais frequentes nas criangas e adolescentes que ainda ndao entraram na puberdade, pelo que as
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técnicas de preservacao da fertilidade, tais como a criopreservacao de ovdcitos ou embrides, que
necessitam de estimulacdo ovdrica prévia e recolha de ovécitos, ndo podem ser realizadas, devido
a inatividade do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadas, surgindo como alternativa a maturacdo de
ovocitos imaturos in vitro ou a criopreservacao de tecido ovdrico. No entanto a criopreservagao de
tecido ovarico com posterior transplante ortotdpico deve ser realizado com extrema precaucgao,
devido ao risco de contaminac¢do do tecido ovarico com células neoplasicas hematoldgicas,
particularmente nas leucemias agudas. Sendo deste modo, bastante importante, o
desenvolvimento de técnicas anatomopatolégicas, imuno-histoquimicas e moleculares que
permitam avaliar o risco de contaminag¢do ovarica com doenca residual minima. A obtencdo de
ovécitos imaturos a partir do tecido ovarico removido para criopreservacdo, é uma alternativa, ja
gue é possivel a descontaminacdo de células neoplasicas durante o processo de maturacdo in vitro.

Os Hematologistas e os especialistas em Medicina da Reproducdo, uma vez sensibilizados
para o problema acarretado por certas doencas hematoldgicas benignas ou malignas, devem
articular uma abordagem conjunta e multidisciplinar para se decidir com a paciente qual a melhor

opcao disponivel, de um modo personalizado.
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Posfacio

Histéria de uma gota de dgua

«Era uma vez uma pequena gota de dgua. Brilhava como uma estrela, era pura como o ar.
Um dia, havia de voar.

Mas algo inesperado aconteceu, um sentimento de saudade comecgou a crescer e o brilho
da pequena gota comec¢ou a desaparecer. A saudade expandiu-se e levou a gota para a tempestade.
A tempestade, de lamurias e sentimentos, é onde nenhuma gota pura e inocente devia estar, onde
nenhuma gota devia estar, nenhuma gota devia entrar, mas a pequena gota, que brilhava como
uma estrela, ndo sabia dos perigos que podia enfrentar. Em pouco tempo, a gota viu o seu brilho
escurecer como o luar. A pequena gotinha, adorada por todos, viu a fama fugir do seu olhar, e todos
por quem era amada, a desaparecer com o seu brilhar.

Mas no meio do céu cinzento de sofrimento, apareceu uma luz a brilhar. Uma luz que
transmitia uma esperan¢a hd muito tempo ndo sentida. A gota depositou-se sobre a luz e a

esperanca transformou-se em brilhar.»

José Pedro Cardeal
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Apéndice

Tabela | - Patologias hematoldgicas malignas e benignas que requerem realizacdo de técnicas de
preservacao da fertilidade, devido a tratamentos gonadotoéxicos.

INDICAGAO PARA PRESERVAGAO DA FERTILIDADE

Patologias Hematoldgicas Malignas

= Leucemia Mieloide Aguda

= Leucemia Linfoblastica Aguda
= Leucemia Mieloide Cronica

= Linfoma de Hodgkin

= Linfoma Nao-Hodgkin

Patologias Hematolégicas Benignas

=  Anemia falciforme
= Talassemia

=  Anemia aplasica

=  Anemia de Fanconi

Adaptado de Donnez et al., 2013
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Tabela Il - Risco de IOP associado a gonadotoxicidade dos regimes de poliquimioterapia utilizados

nas neoplasias hematoldgicas.

Gonadotoxicidade dos regimes de poliquimioterapia

Risco alto (>80%)
— Bussulfano
— BEACOPP (bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina e prednisona) idade>30 anos
— COPP/MOPP (ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona)
—  Clorambucil
— Ciclofosfamida

Risco moderado (40%-60%)
— BEACOPP (idade<30 anos)

Risco baixo (<20%)
— ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina, dacarbazina)
— CHOP (ciclofosfamida, hidroxildaunorrubicina, vincristina, prednisona)
— CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona)
— Antraciclinas ou citarabina

Muito baixo risco
— ABVD (doxorrubicina,bleomicina, vimblastina, dacarbazina) idade< 32 anos
— Metotrexato

Risco desconhecido
— Inibidores da tirosina quinase (imatinib)
— Oxaliplatina

Adaptado de Azim et al.,2020
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Tabela Il - Especificidades sobre as indica¢des para preservacdo da fertilidade em doengas hematoldgicas benignas.

Patologias Causas e Risco de IOP
Doengas Talassemia Baixo risco:
Hematoldgicas Anemia Falciforme =  Hidroxiureia
Anemia de Fanconi =  Mudltiplas transfusdes de
Anemia aplasica sangue
Alto risco:

= Regime de
condicionamento para
transplante de células
estaminais
hematopoiéticas
(agentes
alquilantes/irradiagdo
corporal total

Estratégias de preservagao da
fertilidade

Baixo risco:
=  Aconselhamento sobre

fertilidade e seguimento

Alto risco:

= Criopreservagao de
ovdcitos ou embrides
(quando é possivel
realizar em adolescentes
e em adultos)

=  Criopreservagao de
tecido ovarico (pacientes
pré-puberes e puberes)

Especificidades sobre as indicagcoes para preservagao da fertilidade em doengas nao oncologicas

Especificidades e limitagoes
associadas

Risco de complicagbes
trombdticas ou hemorragicas
Aconselhamento genético

Risco obstétrico:
= Hipertensdo pulmonar

= Doenga renal crénica
= Aloimunizagdo
= Disfungdo uterina

Adaptado de Condorelli et al.,2019
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