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Resumo

Introducdo: A evolugdo alcancada no tratamento do cancro do colo do fttero
possibilitou a cura ¢ aumento da sobrevida destas mulheres, no entanto, conduziu a
necessidade de tratamentos que visam a preservagdo da fertilidade, numa perspetiva de

melhorar a qualidade de vida destas doentes.

Objetivos: Com esta revisdo bibliografica pretende-se perceber qual o impacto das
terapéuticas do cancro do colo do ttero na fertilidade feminina, e rever os métodos de
preservacdo da fertilidade disponiveis e em investigacdo, assim como as implicacdes

¢ticas destes procedimentos durante o tratamento e no futuro.

Desenvolvimento: Apds introdugdo a patologia, serdo descritos os principais tipos de
tratamento oncoldgico, implicacdo dos mesmos na fertilidade da doente e as técnicas de

preservacao da fertilidade disponiveis.

Conclusdes: E de fundamental importancia a comunicagio médico-doente em relagio
as técnicas de oncofertilidade disponiveis, de forma clara e explicita para uma decisdo
ponderada e consciente. Apesar da maioria destas técnicas ser experimental, nos casos
de cancro do colo do utero, a conservacdo dos ovarios em estadio inicial, a conizagdo
nos estadios A1l e a traquelectomia radical nos estadios IA2 e IB1 (até 2 cm), tém

seguranga oncoldgica demonstrada e o indice de fertilidade ¢ aceitavel.

Palavras-chave

- Cancro, Colo do ttero, Preservacdo, Fertilidade, Etica, Futuro.



Abstract

Introduction: The progress achieved in the treatment of cervical cancer made possible
the healing and increasing survival of these women. However, led to the need for
treatments that intend fertility preservation with a view to improving the quality of life

of these patients.

Objectives: In this literature review the aim is to understand what impact the treatment
of cervical cancer in female fertility has and revise the methods of fertility preservation
available or under investigation, as well as the ethical implications of these procedures

during treatment and in the future.

Development: After introducing the pathology, we will describe the main types of
cancer treatment as well as the implication of itselves on the fertility of the patient and

also the techniques of fertility preservation available.

Conclusion: 1t is vital the patient-doctor communication on what oncofertility
techniques available is concerned, clearly and explicitly to a considered and conscious
decision. Although most of these techniques are experimental, in cases of cervical
cancer, the conservation of the ovaries in early stage conization in stages IA1 and
radical trachelectomy in stages IA2 and IB1 (up to 2 cm), have demonstrated safety and

also the oncological index of fertility is acceptable.

Keywords:

- Cancer, Cervical, Preservation, Fertility, Ethics, Future.



Introducio:

Nos ultimos anos, com o avanco da ciéncia, as op¢des de tratamento oncologico
tornaram-se mais eficazes e a taxa de sobrevida a longo prazo destes doentes aumentou
significativamente.

Em relagdo ao cancro do colo do ttero, a sua incidéncia tem diminuido e, segundo os
dados mais recentes do RORENO - Registo Oncoldgico Regional do Norte, a incidéncia
no ano de 2008 foi de 241 casos, o que corresponde a uma taxa de incidéncia de
14,1/100000[1]. Entre 2000 ¢ 2006 foram diagnosticados 1582 casos de tumores do
colo do utero na Regido Norte de Portugal (98,4% com informacdo de follow-up).
Segundo a Globocan 2008, a taxa de incidéncia ¢ de 12,2/100000[2].

A sobrevida relativa global a 5 anos foi de 63,9% (ajustada para a idade), enquanto a
média europeia (EUROCARE-4) foi de 60,4%[1], resultado influenciado pelas medidas
de rastreio implementadas.

O aumento de esperanca de vida acarreta uma preocupacao crescente acerca dos efeitos
laterais das terapias oncologicas a longo prazo[3-6]. Um dos parametros de avaliagdo de
qualidade de vida dos sobreviventes relaciona-se com a capacidade reprodutiva e €
reconhecido que um dos efeitos laterais destes tratamentos € a infertilidade.

Para além do tipo de tratamento, respetiva duragdo e doses utilizadas, a fertilidade ¢
influenciada por outros fatores: idade, localizagdo e tipo histologico do tumor[7]. Por
exemplo, o facto de cerca de 40% dos cancros do colo uterino afetar mulheres com
menos de 45 anos, aliado a tendéncia crescente de adiar a maternidade para idades
tardias, aumenta o nimero de doentes submetidas a tratamentos oncologicos que
desejam preservar a fertilidade[3, 8].

E de fundamental importancia que a familia e as proprias doentes estejam cientes das
consequéncias futuras destes tratamentos, assim como dos procedimentos disponiveis
para a preservacdo da fertilidade. Alguns investigadores acreditam que a equipa que
acompanha estas pacientes devera ter formacdo especifica para ser capaz de discutir o

plano de tratamento ideal, potenciais riscos e o prognoéstico associado[9].



Cancro do colo do utero - revisédo

O carcinoma do colo do ttero ¢ o terceiro tumor maligno mais comum e a quarta causa
de morte relacionada com cancro nas mulheres em todo o mundo. Mais de 85% destes
casos ¢ mortes ocorrem em paises em desenvolvimento[10-11].

Os tipos histologicos sdo classificados de acordo com a nomenclatura da Organizacdo
Mundial de Saude. Os tipos histolégicos mais comuns s3o o carcinoma
pavimentocelular, carcinoma adenoescamoso e adenocarcinoma[12-14]. O carcinoma
pavimentocelular representa 85% dos casos. Os adenocarcinomas representam a maioria
dos restantes e tém aumentado a sua frequéncia relativa[10-15].

Em relagdo aos fatores de risco, a infecdo pelo virus do papiloma humano(HPV) ¢
preponderante. No entanto, ainda que a infecdo pelo virus do papiloma humano seja
necessaria, nao ¢ suficiente para o desenvolvimento de cancro do colo do utero[14, 16].
Outros co-fatores poderdo influenciar a progressao da infecdo pelo HPV até cancro do
colo do utero como, por exemplo, alimentacdo (nomeadamente baixos niveis de
vitamina A e C e de acido folico), raga, tabagismo, idade precoce de inicio da atividade
sexual, multiplos parceiros sexuais, historia de doengas sexualmente transmissiveis,
parceiro sexual de alto risco, alta paridade e uso de anticoncecionais orais[14, 16-19].
Geralmente, o cancro do colo do utero é assintomatico numa fase inicial. Contudo,
ocasionalmente, apresenta sintomatologia precoce, frequentemente ndo reconhecida:
leucorreia vaginal aquosa com odor desagradavel e/ou coitorragias e/ou metrorragias
intermitentes.

A doenca avangada pode manifestar-se com obstrucdo das vias urinarias, urgéncia
urinaria, disuria e/ou hematuria. E comum a ocorréncia de lombalgias, dor na regido
inguinal e nas extremidades inferiores. Aquando da existéncia de compressdo ou
invasdo do reto, podem estar presentes obstipacdo, tenesmo ou retorragias e, quando
existe envolvimento ganglionar, edema das extremidades[13, 20-21].

O diagnostico ¢ feito na maioria das vezes através de uma citologia cervical de rotina ou
por bidpsia a uma area suspeita. A colposcopia impde-se perante uma citologia anormal,
com o objetivo de dirigir a bidpsia. A conizagdo € recomendada sempre que a bidpsia
ndo define com precisdo a existéncia ou ndo de invasdo e quando ha suspeita de
neoplasia microinvasora[22].

O estadiamento ¢ classificado segundo as normas da FIGO (International Federation of

Gynecology and Obstetrics) de 2009[22-23]. O estadiamento do carcinoma do colo



assenta fundamentalmente numa avaliacdo clinica. Contudo, o exame clinico
complementado com os estudos imagiologicos tem sido associado a elevadas taxas de
falsos negativos, especialmente na avaliagdo do estadiamento ganglionar. Desta forma,
o estadiamento cirurgico ¢ indicado, porque além de permitir acesso mais preciso a
cavidade intraperitoneal e aos ganglios retroperitoneais, permite a remocao dos ganglios
pélvicos e/ou para-aodrticos suspeitos, o que resulta numa taxa de sobrevida mais
elevada. A Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia preconiza o
estadiamento durante a cirurgia; todavia nos casos mais avancados a abordagem
terapéutica ndo ¢ cirurgica e, nesses casos, o estadiamento ¢ feito através do exame
clinico ginecoldgico e exames de imagem.

O tratamento do cancro do colo do utero deve ser individualizado.

Nos estadios precoces — IAl, IA2 e IBl < 2cm - pode ser efetuada cirurgia
conservadora[24-29].

No caso de estadio IA1 sem invasdo linfovascular, a probabilidade de comprometer
paramétrios e ganglios ¢ quase nula. Desse modo, na presenca de condi¢des cirurgicas, ¢
recomendada conizag@o se a mulher pretende preservar a fertilidade e apresenta uma ou
duas pecas de conizacdo sem lesdes displasicas nas margens endocervical e laterais, sem
CIN 3 na margem exocervical, curetagem endocervical negativa e auséncia de
colonizagdo de glandulas endocervicais por Cis[24, 26, 30-31]. No estadio A1 sem
invasdo linfovascular e, sem condi¢des cirurgicas, ¢ recomendado a braquiterapia[24-
25, 30-32].

No estadio A1 com invasao linfovascular e estadio IA2 com condigdes cirtirgicas pode
realizar-se histerectomia radical(Piver 2) com ou sem anexectomia bilateral e
linfadenectomia pélvica; tratamento adjuvante em fungdo dos fatores de progndstico
presentes[24-25, 33-34]; ou traquelectomia radical(TR) com linfadenectomia pélvica
em mulher que pretende preservar a fertilidade[27-29, 35-36]. A traquelectomia ¢
indicada quando a mulher pretende preservar a fertilidade e apresenta uma ou mais das
seguintes condigdes: lesdes displasicas nas margens endocervical e laterais, e/ou CIN 3
na margem exocervical, e/ou presenca de colonizacdo de glandulas endocervicais por
Cis na pegca de segunda conizacdo e/ou curetagem endocervical com lesdo
displasica[27-29]. A linfadenectomia pélvica s6 ¢ considerada satisfatoria quando se
retiram pelo menos 6 ganglios de cada lado da pelve[24].

No estadio IA1 com invasdo linfovascular e estadio IA2 sem condi¢des cirurgicas,

recomenda-se radioterapia pélvica e braquiterapia[24-25, 33-34; 37].



No estadio IB1 e IIA1 com condigdes cirtrgicas[24-25, 32-34], pode realizar-se
histerectomia radical(Piver 3) com ou sem anexectomia, linfadenectomia pélvica e
eventual bidpsia seletiva dos ganglios para-adrticos; tratamento adjuvante em fungdo
dos fatores de prognoéstico presentes; ou traquelectomia radical com linfadenectomia
pélvica em doente com tumor no estddio IB1 com <2cm, que pretende preservar a
fertilidade[27-29] .

Em relacdo ao estadio IB1, ITA1 sem condigdes cirurgicas, 1B2, I[TIA2, 1IB, IIIA, IIIB ¢
IVA: se sem metastases ganglionares para-adrticas e sem metastases a distancia, a
radioquimioterapia pélvica com ou sem braquiterapia € o tratamento preferencial[24-25,
32-34, 38-40]. Nos estadios IB2, a cirurgia também pode ser adequada[24-26, 32-34].
Se apenas metastases ganglionares para-aorticas, recomenda-se radioquimioterapia
pélvica e para-adrtica, com ou sem braquiterapia[24-25, 32-34, 38-40] .

No estadio IVA central com fistula vesicovaginal ou rectovaginal, sem sinais de doenca
fora da pelve, recomenda-se a realizagdo de exenteragdo pélvica como tratamento
primario[25, 32-34]

No estadio IVB, o tratamento ¢ individualizado com quimio e radioterapia[24-25, 30-
32].

Em relagdo ao tratamento adjuvante apds cirurgia radical[41-43]: se ganglios pélvicos e
para-aorticos negativos e sem outros fatores de prognostico, vigiar; mas, se pelo menos
2 dos seguintes fatores presentes — tumores > 4cm, invasdao >2/3 da espessura do
estroma do colo e invasdo linfovascular - ou margem cirurgica vaginal e/ou radial
<S5mm, recomenda-se radioterapia.

Se ganglios pélvicos metastizados, e/ou paramétrios invadidos, e/ou margens cirargicas
positivas ou insuficientes(<10mm), recomenda-se histerectomia total se cirurgia
conservadora prévia ou radio/ quimioterapia adjuvantes[44-46]; se ganglios para-
aorticos metastizados sem metastases a distdncia, recomenda-se radioquimioterapia
pélvica e para-adrtica, com ou sem braquiterapia.

Em relacdo ao esquema de radioquimioterapia, o quimioterapico usado € a cisplatina
40mg/m?, semanal, a iniciar no primeiro dia de radioterapia(6 ciclos); em caso de
contraindicacdo para cisplatina, considerar carboplatina semanal[47]. A quimioterapia
de primeira linha paliativa ¢ cisplatina + paclitaxel e, se a doente esteve previamente
exposta a cisplatina, considerar carboplatina e paclitaxel [24-25, 30-31; 48].

A quimioterapia neoadjuvante, ainda em estudo, pode ser util nos estadios IA2, IB1 e

IB2 de tamanho >2cm, tornando-os elegiveis para TR ou conizagdo, ao invés da cirurgia



radical[44-46]. Estudos comprovam a eficacia desta abordagem, tendo sido associada a
gravidez posterior nalguns casos[46; 49-52].
A tendéncia atual ¢ aumentar a possibilidade de cura, oferecer o tratamento menos

radical e, quando possivel, manter a fertilidade.



Tratamento Oncol6gico — Caminho para a infertilidade?

Qualquer uma das trés principais terapéuticas oncoldgicas atualmente disponiveis
(radioterapia, quimioterapia ou cirurgia) pode conduzir a infertilidade devido a lesdo do
eixo hipotalamo - hipofise ou a lesdo direta do tecido gonadal[4, 53-54].

A nascenga, as mulheres possuem um determinado numero de odcitos que diminui
gradualmente ao longo da vida, conduzindo por fim, a menopausa[55]. A quimioterapia
e radioterapia aceleram esse processo.

O grau no qual a quimioterapia afeta a reserva ovarica depende da idade da doente:
quanto menor a idade de exposi¢do, menor o risco de faléncia ovarica, uma vez que
existe um numero maior de foliculos[55-57].

Os agentes quimioterapicos podem conduzir a faléncia ovarica prematura(FOP), ja que
atuam essencialmente sobre os foliculos ovaricos[58]. Os agentes alquilantes sdo
classificados de alto risco para disfungdo gonadal(ciclofosfamida, busulfano, melfalano,
clorambucil, dacarbazina, procarbazina, ifosfamida, clometidina, thiotepa e mostarda de
nitrogénio)[59], contudo o seu efeito sobre a fertilidade dependera da dose e duragdo do
tratamento. A doxorubicina e os agentes semelhantes aos alquilantes, cisplatina e
carboplatina, que sdo os agentes usados no tratamento do cancro do colo do utero,
pertencem & categoria de risco intermédio; outros, como metrotexato, bleomicina, 5-
fluorouracilo, actinomicina-D, mercaptopurina, e vincristina sdo considerados agentes

de baixo risco para disfun¢do gonadal (Tabela 1).

Tabelal. Agentes Citotoxicos de acordo com Grau de Gonadotoxicidade [59]

Risco Elevado Risco Intermeédio Risco Baixo/Ausente
ICiclofosfamida Doxorubicina Metrotexato
Busulfano Cisplatina Bleomicina
Melfalano Carboplatina 5-Fluoracilo
Dacarbazina Actinomicina D
|Clorambucil Mercaptopurina
[fosfamida Vincristina

Thiotepa

Mostarda de nitrogénio




A combinagdo de agentes quimioterapicos aumenta a toxicidade gonadal. No entanto,
ndo ¢ previsivel qual a dose exata que provoca FOP[60-63]. Sabe-se que a
ciclofosfamida ¢ um farmaco muito citotoxico para os ovarios, uma vez que pode lesar
as células latentes ou em multiplicagdo[56].

A radioterapia, ao contrario da quimioterapia, tem uma toxicidade direta sobre os
ovarios e utero, quer inclua ou ndo a zona pélvica[64-65]. A extensdo da lesdo depende
da idade, dose e local da irradiacdo. A radioterapia com dose de 20 Gray(Gy) em
mulheres abaixo de 40 anos, e proximo de 6Gy em mulheres com mais de 40 anos,
causa faléncia ovarica[66-69]. No caso de a irradiacdo nao incluir a regido pélvica,
estima-se a quantidade de radiacdo indireta que atingird os ovarios e utero e, a partir
dessa, estima-se o risco de infertilidade do tratamento oncologico.

A radioterapia diminui a vascularizacdo uterina e contribui para a fibrose do
endométrio, reduzindo a probabilidade de gestacdo[69-71]. A irradiagdo cerebral,
envolvendo a hipofise, pode resultar em hipopituitarismo e faléncia gonadal secundaria.
Neste caso, a fung@o ovarica, e consequentemente a fertilidade, pode ser recuperada
com o uso de gonadotrofinas.

O cancro do colo do utero pode estender-se aos 6rgaos adjacentes, quer sejam tumores
primarios ou secundarios, exigindo uma abordagem cirurgica radical que pode conduzir
a infertilidade. De forma semelhante, a abordagem cirtrgica dos tumores na regido
hipotdlamo-hipofise pode resultar em infertilidade, devido a alteracdes da secregdo de

hormonas gonadotroficas e posterior hipogonadismo.



OncoFertilidade

O novo conceito de oncofertilidade refere-se ao uso de tratamentos conservadores, que
possibilitam a preservacdo da fertilidade, sem prejuizo da satde da doente. De acordo
com as diferen¢as na apresentacdo clinica da doenga, idade, existéncia de companheiro
masculino, tipo de neoplasia, tratamento previsto e o tempo disponivel antes do inicio
da terapia oncologica, cada caso devera ser orientado de forma individualizada no que
diz respeito as opgodes de preservacdo da fertilidade[62-64, 72].

E importante definir a quem e, quando, devem ser propostas estas opgdes. A doente
ideal apresenta até 40-45 anos de idade, estadio precoce, tipo histoldgico ndo agressivo,
e deve estar consciente de eventuais riscos e da necessidade de acompanhamento
adequado. E importante referir que cerca de 40% dos carcinomas do colo uterino sdo
diagnosticados em mulheres com idade inferior a 45 anos[68]. O declinio da fertilidade
esta atualmente bem documentado apos os 38 anos de idade logo, os procedimentos de
preservacao de fertilidade devem ser reservados, preferencialmente, para doentes abaixo
desse limite. De qualquer forma, a quimio e radioterapia parecem ser menos prejudiciais
para as gonadas das pré-puberes do que as pos-puberes.

Atualmente existem linhas de orientacdo, publicadas pela Sociedade de Fertilidade
Britanica[73] e pela Sociedade Europeia de Reproducdo e Embriologia Humana, para
que haja uma preocupacao acerca da preservacgdo da fertilidade no acompanhamento de
diversas doencas. A Sociedade Americana de Oncologia Clinica(ASCO)[74] recomenda
que, os oncologistas devem abordar esta questdo com todas as doentes tratadas em idade
reprodutiva, o mais precocemente possivel.

As técnicas de preservacdo da fertilidade podem ser aplicadas antes ou durante o
tratamento antineoplasico, e alternam entre métodos cirurgicos, farmacologicos e
criopreservacao/procriagdo medicamente assistida(PMA). Estas técnicas podem ser
aplicadas isoladamente, ou em combinacdo, sendo que, esta segunda opc¢do podera
aumentar a probabilidade de gravidez[5; 75-76]. Muitas estratégias tem sido

desenvolvidas para preservar a fertilidade nestas pacientes[7, 77-81].



Terapéutica Cirurgica
Cirurgia conservadora

A cirurgia oncoldgica conservadora define-se como aquela que preserva pelo menos o
corpo uterino ¢ um ovario ou parte dele[44]. Sdo candidatas a este procedimento
doentes com tumores com ou sem potencial maligno, bem diferenciados, de baixo grau
e em estadio precoce[72]. Desta forma, ¢ fundamental o rastreio e diagndstico precoce
das neoplasias ginecologicas[44]. Determinadas intervengdes cirurgicas, como
conizacdo ou traquelectomia, consideradas opgdes bem estabelecidas, podem, em casos
selecionados, substituir a histerectomia total.

A conizagdo ¢ uma técnica comum no tratamento do carcinoma micro-invasor do colo
uterino, no estadio IAl, sem envolvimento vascular linfatico e, apresenta bons
resultados oncologicos e de fertilidade, apesar de associada a um risco aumentado de
parto pré-termo e baixo peso ao nascimento[44].

Estima-se que cerca de 48% das doentes com menos de 40 anos com carcinoma do colo
no estadio I possam ser tratadas, conservadoramente, com traquelectomia radical[68].
Essa cirurgia foi proposta, pela primeira vez, por Novak, em 1948. Nos anos 1950, o
ginecologista Aburel descreveu uma técnica de traquelectomia radical subfundica, como
abordagem do microcarcinoma e carcinoma in situ do colo do ttero. Em 1977, Bughardt
¢ Holter indicaram que a remocdo do fundo uterino e anexos ndo era necessaria na
abordagem das neoplasias do colo do utero de tamanho inferior. Em 1994, Daniel
Dargent descreveu pela primeira vez a traquelectomia vaginal com linfadenectomia via
laparoscopica, que obteve resultados satisfatérios a nivel oncologico e de
fertilidade[82]. A técnica sofreu modificagdes por Shepherd et al.[83], em Londres. Esta
técnica consiste na ressecdo do colo uterino, ligamentos uterinos e paramétrio
envolvente inferiormente ao istmo e do 1/3 superior da vagina, via vaginal ou
abdominal, e posterior anastomose entre o corpo uterino ¢ a vagina, com ou sem
ciclorrafia[27-28, 44-45, 68, 81]. A cirurgia ¢ acompanhada por linfadenectomia pélvica
laparoscopica, que devera ser realizada num primeiro tempo cirargico[44-45; 82]. Antes
da cirurgia, impode-se a reavaliagdo da neoplasia: grau histolégico, profundidade de
invasdo, tamanho, localizacdo exata e presenca de invasdo vascular e linfatica[84-89].
Por exemplo, no carcinoma epidermoide do colo do tUtero ou carcinomas restritos ao

colo, a probabilidade de atingimento do ovario ¢ inferior a 0,5%. Nos casos de



adenocarcinoma, o risco ¢ um pouco superior, cerca de 1,7%[90]. Logo, nos tumores
localizados no colo, os ovarios podem ser conservados.

Esta cirurgia estd indicada nos carcinomas epidermodide, adenoescamoso ou
adenocarcinoma menores que 2 cm, estadio IA1 com invasdo vascular ou linfatica, A2
ou IB1, tumor limitado ao colo do tutero confirmado por RM ou PET-TC pélvica pré-
cirargica, auséncia de evidéncia de metastases linfaticas pélvicas clinicamente, auséncia
de infertilidade documentada previamente; invasdo estromal < 10 mm, margem do
istmo cervical de 5-10 mm e livre de neoplasia, e tipo histolégico ndo agressivo[35, 82].
Se alguma destas condi¢gdes ndo estiver presente, ¢ mais seguro realizar histerectomia
radical classica. Existe controvérsia relativamente a idade ser critério de inclusdo, dado
que acima dos 40 anos ha um risco independente de infertilidade[68]. As revisdes mais
recentes publicadas na literatura, envolvendo mais de 600 casos, indicam uma taxa de
recorréncia de <5% e de mortalidade de <3%, resultado semelhante quando comparados
com a histerectomia total em lesdes de tamanho semelhante, com a vantagem de uma
cirurgia menos agressiva, diminuicdo do tempo de internamento, menor hemorragia e
retorno mais rapido da fun¢@o vesical, para além da preservagdo da fertilidade[91-94].
As revisdes de séries de traquelectomias radicais realizadas no Quebec, Toronto,
Londres ¢ Estados Unidos, num total de 320 pacientes, relataram recidivas de 4,8% e
184 gestacdes com 93 nados-vivos. Das recidivas, mais de 60% ocorreram em tumores
cervicais > 2 cm[95]. Outros estudos demonstraram recidivas de 19% em tumores > 2
cm e, 25% em tumores > 2 ¢cm com invasdo linfovascular[87]. Aproximadamente 40%
das recorréncias apos traquelectomia radical, ocorrem nas paredes laterais pélvicas ou
no paramétrio, possivelmente devido a excisdo parametrial insuficiente ou a presenga de
invasdo linfovascular microscopica; e, 25% ocorre nos ganglios pélvicos, para-adrticos
e/ou supraclaviculares[94].

Um estudo realizado por Boss e col. analisou os resultados obstétricos de doentes
submetidas a traquelectomia radical: 70% das mulheres que tentaram, conseguiram
engravidar; destas, 29% abortamentos ¢ 21% partos pré-termo, associados a ruptura
prematura de membranas; e os restantes 50%, partos de termo[96]. Comummente, a
taxa de gravidez espontdnea, nestes casos, varia entre os 70-79%[96-98]. A principal
preocupacdo com o acompanhamento da gravidez apds a traquelectomia ¢ a elevada
taxa de trabalho de parto pré-termo. No entanto, ndo existem guidelines de abordagem
na gravida apos este tipo de cirurgia. O rastreio de rotina das infe¢cdes do trato génito-

urinario, antibidticos profilaticos, repouso e administrag@o por rotina de corticoides para



a maturacdo pulmonar fetal tem sido sugeridas. A maioria dos autores concorda que um
especialista em medicina materno-fetal deve estar envolvido no cuidado precoce destas
doentes.

Na traquelectomia radical abdominal, o indice de gestacdo ¢ inferior do que na
traquelectomia radical vaginal[88, 99-108]. No entanto, a decis@o sobre qual a via mais
apropriada, deve basear-se nas variaveis individuais e no treino da equipa cirurgica nas
diferentes abordagens, ja que, ambas podem resultar em complicagdes peri operatorias,
como lesdo vesical, vascular ou ruptura uterina, e, a longo prazo, estenose vaginal,
dismenorreia, menorragias, corrimento vaginal excessivo, amenorreia e dispareunia[45,
68, 105-109]. Apos o procedimento de traquelectomia radical, € necessaria a realizacdo
de ciclorrafia, para reduzir o risco de abortamento ou parto pré-termo associado a
incompeténcia cérvico-istmica.

O mapeamento do géanglio sentinela na cirurgia do cancro do colo do utero pode reduzir
o risco de passar despercebidas as micrometastases ganglionares, principalmente se em
locais variantes de drenagem ganglionar[110-112]. A base desta técnica ¢ identificar e
avaliar o primeiro ganglio com maior probabilidade de ser metastizado de modo a evitar
a linfadectomia radical e suas complicagdes. Atualmente, existem duas abordagens
diferentes em pratica. A primeira utiliza o corante azul isosulfano que preenche os
ductos linfaticos; a segunda, utiliza os radioisotopos para localizar o ganglio sentinela.
A combinagdo destas duas técnicas fornece informacdo muito valiosa. O estudo com
maior nimero de casos que aborda esta tematica, descrito por Plante et al.[112], envolve
70 doentes com cancro do colo do tUtero precoce, tratado cirurgicamente. Em 42%, a
cintigrafia ganglionar pré-cirtirgica e o corante azul intracervical foram utilizados. Em
58%, foi usado o corante azul intracervical, isoladamente. No total, a detecdo do ganglio
sentinela foi positiva em 87%, 79% com corante azul isoladamente e, 93% com as duas
técnicas associadas. A taxa de dete¢do do ganglio sentinela foi de 56% entre doentes
com ganglios linfaticos envolvidos macroscopicamente.

O protocolo do Grupo Oncolégico Ginecologico (GOG) envolve o mapeamento
linfatico e biopsia do ganglio sentinela de forma a avaliar a metastizacdo ganglionar em
doentes com cancro do colo do utero invasivo, através do uso de laparoscopia ou

laparotomia.



» Transposicdo dos ovarios

A transposicao ovarica ¢ fixagao dos ovarios nas goteiras parietocolicas foram descritas,
pela primeira vez, em 1958[108]. Esta técnica tem indicacdo numa fase prévia em
mulheres com tumores pélvicos propostos para radioterapia, € pode ser aplicada em
diferentes neoplasias: doenga de Hodgkin nos génglios pélvicos, carcinoma do colo
uterino ou da vagina, carcinoma ano-rectal ou sarcomas de localiza¢do pélvica[8; 44;
76; 113-114]. Para além disso, permite a diminui¢do da exposicao direta do ovario as
radiagOes ionizantes, com reducdo da lesdo em cerca de 90%, concomitantemente com a
manuten¢do da funcdo ovarica, em cerca de 88%][76]. A preservacdo da funcdo ovarica
depende do comprometimento vascular, da idade da doente e da dose recebida.

A cirurgia pode ser realizada por laparoscopia ou laparotomia[8; 113-115]. O local de
transposicdo depende do campo de irradiagdo planeado, de acordo com o tipo de
neoplasia[23, 44]. O limite do campo da radioterapia localiza-se ao nivel das vértebras
L5-S1[114]. A fixagdo deve ser feita com fio inabsorvivel e, pelo menos, 3 cm acima do
provavel campo da radioterapia pélvica. Além da transposi¢do e fixacdo adequadas,
deve colocar-se o clip metalico juntamente com os ovarios, para o radioterapeuta poder
identifica-los, o que facilita o planeamento.

A manutencdo dos ovarios, além de evitar a menopausa precoce, possibilita a colheita
de oocitos. Contudo, esta técnica também acarreta complicagdes: alteragdo do
suprimento vascular ovarico, migracdo ovarica para a posi¢do inicial, formagdo de
cistos ovaricos, enfarte das trompas, dor abdomino-pélvica cronica, entre outros[8, 44,
23]. Para além disso, existe o risco de metastizacdo ou recorréncia nos ovarios
transpostos, pelo que esta indicada apenas em doentes jovens, com tumores de pequenas

dimensdes e sem envolvimento loco-regional[44].



> Transplante de Utero

Esta técnica tem sido realizada, experimentalmente, em alguns servigos[116], todavia os
resultados sdo, ainda, inconclusivos. Talvez no futuro, esta conduta possa ser uma
solugdo, nomeadamente em mulheres com infertilidade por fator uterino[117-118].

O seu beneficio, indiscutivel em mulheres histerectomizadas no contexto de neoplasia
ginecologica, aplica-se também na auséncia congénita de tUtero, hipoplasia uterina,
aderéncias intrauterinas, endometriose ¢ hemorragia maciga pos-parto[118]. Existem
relatos de transplantes uterinos com sucesso em varias espécies animais, inclusivamente
gravidezes pos-transplante bem-sucedidas[117-118]. Relativamente aos agentes
imunossupressores, desde 1954, ocorreram mais de 15000 nascimentos de maes
transplantadas de outros orgdos, com evidéncias que apoiam a seguranca de varios
regimes imunossupressores[118]. O primeiro transplante uterino humano, em 2000,
realizou-se entre uma dadora de 46 anos e uma recetora de 26 anos histerectomizada por
hemorragia pods- parto[117]. O utero respondeu aos estrogénios e progesterona com
proliferagdo endometrial, no entanto, ao 99° dia poés-transplante, ocorreu trombose
vascular aguda com necrose uterina ¢ remoc¢do do orgdo, explicada pelo suporte
estrutural uterino insuficiente, com aumento da tensdo e tor¢do. Para além desta

complicagdo, existe, ainda, o risco de recidiva neoplasica.



Terapéutica Farmacolégica

A quimioterapia, isolada ou em combinac¢do com a radioterapia, ¢ uma das opg¢des no
tratamento do colo do ttero, como referido anteriormente.

Os agentes antioxidantes tém um efeito comprovado na prevengdo do cancro do colo do
utero[119-121]. Nomeadamente, a pentoxifilina ou o tocoferol (vitamina E) foram
propostos como capazes de auxiliar o restabelecimento da fungdo uterina apos
quimioterapia neoadjuvante[121-122].

A utilizagdo de agentes inibidores da apoptose durante a quimio ou radioterapia podera
auxiliar na preservacdo da fertilidade. A apoptose ocorre naturalmente nas células
germinativas, envolvendo varias vias de sinalizacdo, que poderdo ser ativadas pelos

agentes quimioterapicos, conduzindo a faléncia ovarica prematura[123-124].



Criopreservagéo e PMA

A criopreservagdo permite a manuten¢do da viabilidade dos tecidos ou orgdos, através
do armazenamento a baixas temperaturas e, o seu uso, estd indicado antes da lesdo dos
orgdos reprodutores[53].

As técnicas a seguir descritas, estdo indicadas em doentes com cancro do colo do utero
que necessitam de ser submetidas a histerectomia total ou quimiorradioterapia
adjuvante. Nestes casos, ao contrario da quimioterapia neoadjuvante, ¢ posteriormente
necessario uma "barriga de aluguer", o que acarreta varias implicagdes éticas, legais,
psicologicas e sociais. A barriga de aluguer ndo ¢, atualmente, permitida no nosso
pais[122]. Outra indicacdo possivel podera ser em doentes submetidas a quimioterapia
neoadjuvante, cujas indica¢des permanecem, ainda, em estudo.

A associagdo de vérias técnicas tem sido alvo de investigacao[125-126].
Criopreservacdo de tecido ovarico
A criopreservagao de tecido ovarico ¢ uma técnica experimental e promissora, existente

desde 1996, e pode ser aplicada em varios contextos neoplasicos ¢ ndo-neoplasicos[53,

106, 127-128].



Tabela 2. IndicagGes em doencas neoplasicas e ndo-neoplasicas [129]

Neoplésicas

Nao-neoplasicas

(a) Doengas Extrapélvicas

Tumores Osseos (Osteossarcoma ¢ Sarcoma de
Ewing)

Tumores da Mama

Melanoma

Neuroblastoma

Tumor do Cdlon

(a) Ooforectomia Uni/bilateral
Tumores Ovaricos Benignos
Endometriose severa e recorrente

Portadores de mutagdes BRCA1 ou BRCA2

(b) Doengas Pélvicas
Neoplasias ndo ginecologicas
Sarcoma Pélvico
Rabdomiossarcoma
Tumores Sacrais (Sagrado)
Tumores Rectossigmoides
Neoplasias ginecoldgicas
Carcinoma cervical precoce
Carcinoma vaginal precoce
Carcinoma vulvar precoce
Casos selecionados de carcinoma ovarico

(estadio TA)

Tumores Ovaricos Borderline

(b) Risco de menopausa precoce
Sindrome de Turner
Historia Familiar
Doengas Benignas

que requerem

quimioterapia: doengas autoimunes (Lupus

Eritematoso Sistémico, Artrite reumatoide, Doenga

de Behget e Granulomatose de Wegener)

(c) Doengas Sistémicas
Doenga de Hodgkin
Linfoma nao Hodgkin
Leucemia

Meduloblastoma

(c) Transplante medula dssea
Doenga Benigna Hematologica: talassemia
major, anemia aplasica, anemia falciforme
Doengas autoimunes que ndo respondem a

terapéutica imunossupressora

Os foliculos primordiais, em numero fixo, encontram-se distribuidos de forma

heterogénea na espessura do cortex ovarico; desse modo, a densidade folicular do tecido

ovarico criopreservado tem um importante impacto no futuro sucesso. Um grupo de

investigadores descreveu uma técnica que quantifica a densidade folicular in situ, sem

comprometer a viabilidade e, o potencial desenvolvimento folicular[130]. Qualquer fase



do ciclo ¢ apropriada para a colheita de tecido ovarico, pois ndo ¢ necessario prévia
estimulacdo hormonal, o que abrevia perdas de tempo no cumprimento da terapéutica
oncoldgica planeada[4, 53-54, 131-136].

A técnica mais comum consiste na recolha de cortex ovarico (local onde se encontra o
maior nimero de foliculos primordiais), através de bidpsia ou descorticacdo ovarica
unilateral, por laparoscopia (preferencialmente) ou laparotomia, sendo este,
posteriormente, cortado em bandas de tecido com 1 a 3mm de espessura e cerca de
Iecm3 de volume total, de forma a obter boa penetracdo dos agentes crioprotetores[6]. A
peca deve ser transportada em gelo para um centro especializado, ¢ devidamente
acondicionada num intervalo maximo de 4-5 horas apds a exérese[132]. O tecido,
depois de conservado, pode ser transplantado na doente, anos mais tarde.

A grande plasticidade natural do tecido ovarico permite a sua transplantacdo para
diferentes locais, com restabelecimento da sua secrecdo e ovulacdo[4]. Apos ultrapassar
o periodo de maior risco de recorréncia tumoral, procede-se a reimplantacdo do enxerto
ovarico. Relativamente ao local de transplantacdo, o método mais promissor parece ser
o autotransplante, ortotopico ou heterotopico[54, 131]. O tipo ortotdpico consiste na
transplantacdo do tecido para a fossa ovarica, ao nivel do tecido peritoneal, ou no seu
local anatomico, sobre a medula do ovario, o que implica a realizagdo de laparotomia
com anestesia geral, sendo que a laparoscopia, apesar de menos invasiva, ¢
tecnicamente mais exigente[4, 131]. Desde que ndo existam contraindicagdes, a amostra
devera ser retirada do ovario direito, devido ao seu aporte vascular mais direto, e
consequentemente maior probabilidade de vascularizacdo do enxerto. A funcdo dos
tecidos recupera-se semanas apos a reimplantacao, contudo, a sua duragdo ¢ limitada no
tempo(3 a 5 anos, maximo). Nestes casos, o mecanismo de restabelecimento da funcao
ovarica ainda nao esta esclarecido. A estimulacdo da diferenciagdo das células
germinativas pode ser resultado dos sinais enddcrinos e paracrinos enviados pelo tecido
ovarico transplantado. Se as trompas permanecerem patentes, ¢ teoricamente possivel
observar-se gravidez espontanea[4, 53].

O tipo heterotopico, consiste na transplantacdo a nivel subcutaneo, no antebraco ou no
abdomen, o que tem a vantagem de evitar uma laparotomia com anestesia geral, assim
como, permitir uma melhor monitorizagdo do desenvolvimento folicular, do risco de
malignidade e um melhor acesso para recolha de ovocitos[4, 6, 54, 131]. Além disso,
torna o procedimento facil de repetir ou de reverter[4, 6]. No entanto, as alteragdes de

temperatura e de pressdo podem lesionar os ovocitos, alterando a sua qualidade[4, 131].



No ano 2000, Oktay e colaboradores publicaram o primeiro transplante ortotépico, com
tecido ovarico criopreservado, com restabelecimento da funcdo ovarica; ao qual se
seguiram outros[53, 127]. Posteriormente, foi realizado pelo mesmo grupo, o primeiro
transplante heterotopico[133]. Os melhores resultados foram obtidos com a
transplantacdo ortotopica. Até a data foram reportadas, pelo menos, 11 gravidezes apds
transplante ortotopico, a nivel mundial.

A grande vantagem deste método ¢ aplicar-se em doentes pré-puberes, doentes sem
companheiro do sexo masculino ou que rejeitam esperma de dador[4, 54, 123, 132].
Dessa forma, esta técnica apresenta um maior potencial de fertilidade, com obtengdo de
centenas de foliculos primordiais com ovoécitos imaturos[4]. Outra vantagem, em
relagdo aos outros métodos de criopreservacdo, ¢ a possibilidade de recuperacdo da

funcdo ovarica, com niveis normais de estrogénio.
Criopreservacéo de ovocitos

Um outro método, ainda em fase experimental, é a criopreservagdo de ovocitos,
reservada para as mulheres pos-pliberes e, com particular interesse, na mulher sem
parceiro[4, 54].

Este procedimento implica uma estimulacdo ovarica prévia, para obter ovocitos
maduros e, subsequente criopreservacdo dos ovocitos em metafase Il (sem fertilizagao).
Muitas vezes, as pacientes podem ndo usufruir de tempo para completar o ciclo de
estimulag@o, antes do inicio do tratamento oncologico[72].

Em comparacdo com a criopreservacdo de embrides, os ovocitos t€ém menor viabilidade
apos a descongelagdo, devido a formacdo de microcristais no interior das células, os
quais podem lesar o fuso meidtico do ovocito, diminuindo a sua sobrevida[4]. Por outro
lado, os agentes crioprotetores aumentam a rigidez da zona pelucida do ovocito,
associando-se a baixas taxas de fertilizacdo (2% por ovocito)[4]. Estudos demonstram
que a taxa de sucesso de gravidez varia entre 8 e 33%[137-139].

O aparecimento da vitrificacdo e da microinjecdo intracitoplasmatica de
espermatozoide(ICSI) contribuiu para o sucesso desta técnica. Com a utilizagao da ICSI
e, mais recentemente, da vitrificagdo, foram reportadas taxas de gravidez de 63,2% por
transferéncia[4, 140-142]. A vitrificacdo ¢ um método que utiliza altas concentragdes de
agentes crioprotetores e, taxas de congelagdo elevadas, prevenindo a formacdo de

cristais de gelo[4]. Os avangos desta técnica, como o aumento das taxas de



congelamento e diminui¢do da concentragdo dos crioprotetores, estdo associados a taxas
superiores de sobrevida dos ovocitos, de fertilizacdo e desenvolvimento embrionario[4,
143]. Recentemente, Rienzi e col. ndo encontraram diferengas estatisticamente
significativas na taxas de fertilizacdo apds ICSI ou no desenvolvimento e morfologia
embrionarios, quando comparados ovocitos frescos e ovocitos maduros
vitrificados[143].

E possivel proceder & criopreservacio de ovocitos maduros, em metafase II, e de
ovocitos imaturos, no estado de vesicula germinativa, em profase 1. Os ovocitos
maduros sdo muito sensiveis a criolesdo, provavelmente pelo seu tamanho superior,
quantidade elevada de agua e lipidos e, pelo seu arranjo cromossomico, com risco de
lesdo do citoesqueleto e aumento da probabilidade de aneuploidias[4, 8]. Outra
desvantagem da criopreservacdo de ovocitos maduros ¢ a necessidade de estimulacdo
ovarica prévia[4]. Desde a descricdo do primeiro nascimento a partir de ovocitos
criopreservados, em 1986, ja ocorreram mais de 300 nascimentos, a maioria com a
utilizacao de ovocitos maduros[4].

Os ovocitos imaturos associam-se a uma maior resisténcia a criolesdo e taxas de
sobrevida poés-descongelagdo superiores mas, até a data, foram descritas poucas
gravidezes[4]. A colheita de ovocitos imaturos pode ser realizada através da pungédo dos
foliculos antrais, durante um ciclo menstrual espontaneo, antes da dominancia folicular,
quando o maior foliculo atinge 10-11 mm (ciclos regulares) ou com endométrio superior
a 6 mm (ciclos anovulatérios); ou a partir de tecido ovarico removido para
criopreservacdo, obtidos a partir de foliculos primordiais. O seu estado metabodlico
relativamente inativo, a auséncia de fuso meiotico, de zona pelucida e de granulos
corticais contribuem para a resisténcia a criolesdo[4, 8, 54, 144]. No entanto, o
isolamento de foliculos primordiais ¢ tecnicamente dificil e, estes degeneram facilmente
em cultura, nas primeiras 24 horas[4, 144]. Estes ovocitos necessitam de sofrer
maturacdo in vitro(MIV) antes de serem fertilizados, podendo esta ocorrer antes ou apds
a criopreservagao[ 144]. A MIV ndo implica a administragdo de hormonas exdgenas e foi
desenvolvida para diminuir as complicagdes de sindrome de hiperestimulacdo ovarica.
No entanto, as taxas de fertilizagdo sdo ainda subodtimas, a qualidade embrionaria ¢
inferior € ha maior incidéncia de abortos[145-148]. A introdu¢do de substancias no meio
onde ¢ feita a maturacdo do ovocito, poderda exercer um efeito positivo, originando
embrides de melhor qualidade, como, por exemplo, a molécula de sinalizagdo endogena

FF-MAS, presente na via da biossintese do colesterol[149]. Os avangos futuros da



técnica de criopreservagdo poderdo torna-la uma alternativa viavel.
Criopreservacéo de embrides

Este ¢ o procedimento com maior evidéncia cientifica para preservagdo da fertilidade,
sendo uma técnica estabelecida na procriagdo medicamente assistida convencional.
Apesar de bem estabelecida, ndo ¢ sempre uma opgdo aplicavel, por exemplo, em
mulheres que necessitam de tratamento imediato ou que ndo tém um parceiro para a
doacdo de esperma. No entanto, em determinados casos, a relagdo tempo-seguranga €
controversa.

O sucesso desta técnica depende da idade da mulher, da reserva ovarica e da resposta ao
tratamento (nimero de ovocitos obtidos e fecundados).

Os embrides humanos sdo muito resistentes a criolesdo, com taxas de sobrevida pods-
descongelagdo entre 35 e 90 %, taxas de implantacdo entre 8 e 30% e taxas de gravidez
cumulativas superiores a 60%[4, 8, 90]. Para além disso, apresentam melhores
resultados quanto a futuras gestagdes, do que a criopreservacao de oocitos[4, 30, 70-71,
132]. Em Portugal a taxa de implantagdo dos embrides € de 22,5% e de 14,9% partos
por transferéncia[ 150].

A pratica da criopreservagcdo de embrides, no contexto da preservagdo da fertilidade,
levanta determinadas questdes. Esta técnica aplica-se apenas a doentes pos-puberes e,
implica existéncia de um companheiro do sexo masculino[4, 54, 132]. Por outro lado, é
necessario estimulacdo ovarica durante duas a trés semanas, para recolha de ovocitos
para FIV, o que atrasa o inicio do tratamento oncoldgico[4, 127, 131]. No entanto,
varios autores sugerem que o atraso do inicio da quimioterapia em até 12 semanas apds

a cirurgia, ndo prejudica a sobrevida das doentes.
Outros

Os ovocitos da dadora podem ser usados na elaboracao de ovocitos artificiais mas, esta
técnica, para além de controversa, possui um custo elevado[54]. Esta op¢ao encontra-se,
ainda, numa fase experimental muito precoce e, consiste na transferéncia do ntcleo de
células somaticas da doente para ovdcitos enucleados da dadora, com a haploidizacdo a

ocorrer naturalmente[151].



Tratamento Oncoldgico e Gravidez

Em geral, as mulheres sdo aconselhadas a esperar 6 a 12 meses apds coniza¢do ou
traquelectomia radical, antes de tentar engravidar, de forma a permitir a cicatrizagdo
completa do tecido. Apds este periodo, a mulher podera engravidar e devera mesmo ser
motivada a isso, pois o utero foi mantido apenas para fertilidade e, quanto mais tempo
passar, maior o risco de recidiva. Independentemente do tipo de tratamento oncologico e
do método de preservagdo da fertilidade escolhido, todas as gravidezes sdo de risco e
acompanhadas por profissionais especializados[113].

A concecdo em si pode ser mais dificil por alteragdes do muco cervical, estenose do
orificio cervical ou istmo, ou aderéncias cirurgicas; todavia, podem ser ultrapassadas
com um tratamento de infertilidade, como a inseminacgdo intrauterina (IUI), apos
permeabilizac¢do do orificio cervical ou istmo. Com a IUI, um cateter pequeno ¢ usado
para injetar diretamente esperma preparado no tutero. Os avangos na tecnologia de
reproducdo assistida tornam possivel a gravidez, apos este tipo de tratamento.

As doentes devem ser sempre informadas dos riscos obstétricos de uma futura gravidez,
nomeadamente subfertilidade, aborto, parto pré-termo e complicagdes neonatais
inerentes a prematuridade. Aquando da gravidez, ha um risco elevado de aborto no
segundo trimestre e rotura prematura de membranas pré-termo, com inerente
prematuridade, provavelmente por auséncia de suporte cervical e do rolhdo mucoso,
com consequente incompeténcia cervical e infecdes ascendentes. Por estas razdes, as
mulheres submetidas a tratamento cirirgico conservador, devem ser seguidas
regularmente durante a gravidez, com a ado¢do de medidas preventivas de parto pré-
termo, como a realizacdo de cerclage, aplicacdo de progesterona local e monitorizacao
ecografica do colo uterino (nos casos de conizagdo).

Entre os tumores ginecoldgicos, o cancro de colo de ttero ¢ dos mais comuns em
mulheres gravidas e, atinge frequentemente jovens, ainda em idade fértil. As gravidas
com cancro do colo uterino podem tratar-se, sem interromper a gestagao.

As sessoes de quimioterapia realizadas no pré-natal ndo sdo prejudiciais, no entanto,
obedecem a regras proprias quanto ao inicio e ao fim do tratamento. A primeira sessdo
s0 pode ser feita a partir da 15% semana, periodo de organogénese do feto. Apos essa
fase, ha menor probabilidade de ocorrer algum efeito colateral. No interior do utero, o

bebé é protegido tanto pela placenta como por 6rgaos maternos, como figado e rins, que



ajudam a depurar os farmacos. Por outro lado, a ultima sessdo de quimioterapia deve
acontecer entre quatro a seis semanas antes do parto para que o bebé seja desintoxicado
de qualquer residuo quimioterapico. Por outro lado, a radioterapia tem contraindicacdo
absoluta, porque pode causar aborto e defeito na organogénese.

Ap6s o tratamento, a mulher realiza a “menopausa quimica” e fica, no minimo, dois
anos sem ovular. Com o reinicio da ovula¢do e, dependendo do tipo de cancro ¢ do

tratamento utilizado, ela pode ou ndo engravidar.



Questdes éticas relacionadas com a preservacgao de fertilidade

A preservagdo da fertilidade é um ramo recente, desenvolvido no ambito da medicina
reprodutiva, para preservar o potencial de parentalidade genética nos adultos em idade
fértil submetidos ao tratamento oncologico. A perda de capacidade reprodutiva nestes
doentes pode ser devastadora[152].

Aquando da informagdo sobre as terap€uticas disponiveis, as pacientes t€ém o direito de
ser informadas acerca das técnicas de preservacdo de fertilidade disponiveis e custos
associados, assim como os seus riscos[153-154]. A abordagem multidisciplinar deve
incluir especialistas com formacao especifica para discutir com a doente o plano de
tratamento, prognéstico e potenciais riscos.

A decisdo ¢ influenciada por um vasto nimero de circunstincias médico-sociais.
Praticamente todas as opgdes disponiveis estdo relacionadas com problemas éticos. O
carater experimental da maior parte destes procedimentos estd relacionado com muitas
incertezas acerca dos riscos a eles associados[155-159]. Como procedimentos
experimentais, devem ser oferecidos apenas quando reunidas as condi¢des apropriadas,
num contexto de conduta de investigagdo. Isto inclui a obtengdo da aprovacdo
institucional e o uso de um consentimento informado que explicite de forma clara todos
os riscos e potenciais beneficios do procedimento, de forma a que as doentes possam
compreender[152]. E aconselhado apoio ¢ acompanhamento, por pessoas externas aos
programas de investigacdo, as familias que considerem participar nestes programas[9;
160-162].

Apesar de na teoria ndo haver obje¢cOes a estas técnicas, na pratica existem algumas
como, por exemplo: o caracter experimental da maioria das opgdes disponiveis implica
a ndo existéncia de follow-up prolongado para avaliar possiveis complicagdes. Por outro
lado, existem preocupacgdes acerca da saude e bem-estar da descendéncia, resultado de
uma esperanga de vida mais curta dos pais. Este ponto, apesar do efeito de uma perda
parental precoce ser um evento de stress, € controverso ja que muitas criancas
experimentam eventos de stress por outros motivos. Outro fator a ter em conta, inclui as
preocupacdes acerca do bem-estar das criangas nascidas a partir de gametas congelados
apos quimioterapia. Por ultimo, existe ainda o risco de recidiva de cancro, apos
transplantacdo de tecido criopreservado.

A produg¢do bem-sucedida de células germinativas de novo, no futuro, pode ter



aplicagdo na preservagdo da fertilidade, permitindo uma solugdo para os casos de
esterilidade, através da formagdo de gametas artificiais, a partir da desdiferenciacdo das

células somaticas.

Impacto no futuro

Atualmente ainda ndo se sabe qual o impacto de contornar o processo de sele¢do natural
da reproducao normal, nem os efeitos de procriagdo medicamente assistida na complexa
cascata das interagdes moleculares do desenvolvimento embrionario. Estudos recentes
ndo identificaram risco aumentado nos descendentes de técnicas de PMA, apos os
recentes avangos na preservacao de fertilidade, como a criopreservagdo de ovocitos[9,
153, 160]. Contudo, o numero de pacientes envolvidos nestes estudos ¢ baixo, o que
limita o poder de detegdo de riscos adversos; e o follow-up € curto, desconhecendo-se

os riscos a longo prazo.



Conclusodes

E de fundamental importancia a consciencializacio dos profissionais de satde para a
tematica da preservagdo da fertilidade em doentes oncologicas.

No que diz respeito especificamente as doentes com cancro do colo do utero, este ¢ um
tema ainda pouco discutido, apesar da sua prevaléncia: 40% dos carcinomas do colo
uterino sdo diagnosticados em mulheres com idade inferior a 45 anos. Devido a escassa
informagdo sobre este tema, o médico deve estar permanentemente atualizado quanto as
técnicas disponiveis para a preservacdo da fertilidade em geral, o que possibilita uma
discussdo mais informada com a doente e respetivos familiares, de modo a transmitir a
informacao de forma clara, efetiva e explicita, conduzindo a uma decis@o ponderada e
consciente.

Nos ultimos anos, houve um grande avango nesta area, o que criou uma nova janela de
oportunidade, que se revela cada vez mais importante tendo em conta o adiamento da
maternidade para idades mais tardias.

Resumidamente, podemos agrupar as doentes de cancro do utero em trés grandes
grupos: o primeiro, engloba os estadios mais precoces, em que ¢ possivel realizar
cirurgia conservadora, permitindo a preservacao da fertilidade; o segundo, um grupo de
doentes que inclui os estadios IA2, IB1 e IB2 com dimensdo > 2cm, potenciais
candidatas a cirurgia conservadora apds quimioterapia neoadjuvante - ainda nao
recomendado em Portugal; e, por ultimo, os estadios mais avangados, nos quais a
doente ¢ submetida a radioquimioterapia ou cirurgia radical, o que torna pouco viavel a
preservacao de fertilidade, a ndo ser que sejam utilizadas técnicas de criopreservagao e
procriacdo medicamente assistida associadas a uma barriga de aluguer, o que ndo ¢
permitido no nosso pais.

A conservagao dos ovarios nos estadios iniciais: a conizacdo nos estadios IAl ¢ a
traquelectomia radical nos estadios 1A2 e IB1(até 2 cm), tem seguranga oncologica
comprovada e o indice de fertilidade ¢ aceitavel. No entanto, a maior parte das técnicas
de preservacdo de fertilidade ¢ experimental e alguns dos efeitos a longo prazo sdo
desconhecidos. Apesar de se desconhecer os seus efeitos a longo prazo, as novas
técnicas trazem uma esperan¢a na melhoria da qualidade de vida das sobreviventes de
cancro do colo do tutero.

Particularmente, no nosso pais, ha ainda muito caminho a percorrer nesta area,



nomeadamente na disponibilidade das op¢des atualmente conhecidas, que sdo, na sua
maioria, experimentais. Este deve ser um tema mais enfatizado e debatido na esfera
médica, politica e social, tendo sempre presente, com maior enfoque, as caracteristicas
da doente que nos ¢ apresentada.

As doentes devem ser esclarecidas acerca dos eventuais riscos e da necessidade de
acompanhamento oncologico rigoroso, no entanto, apenas em ultima estancia, deve ser

negado a mulher o direito a dadiva de vida.
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