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APRESENTACAO

A préticas preventivas e praticas curativas, que por muito tempo andavam separadas
e aplicadas a momentos distintos dos processos de salde e doenca dos individuos, cada
vez mais tem adquirido um aspecto complementar, principalmente quando consideramos a
Saude Publica como uma misséo, no sentido de viabilizar um bem social comum garantindo
as condicdes de saude para a populagao.

Esse modo de pensar a medicina e a saude coletiva tem orientado as mudancas
nas politicas de satde no Brasil, mais precisamente a partir da Constituicdo de 1988, onde
o principio do direito universal a atencédo a salde se fundamentou em diretrizes para a
descentralizagéo e integralidade das agdes, e principalmente na participagao comunitéaria.

A Medicina preventiva por conceito estd voltada fundamentalmente aos cuidados
rotineiros e antecipados, contemplando a ades&o aos programas de vacinacéo, a realizacéo
de check-ups e exames periddicos, a pratica de atividade fisica regular e iniciativas
relacionadas a satde mental, como a pratica de meditacéo e psicoterapias. Ja a Medicina
curativa é aquela direcionada a cura de enfermidades e/ou tratamento de sintomas, evitando
0 agravamento e aparecimento de complicagdes. As estratégias sdo muitas e variadas, de
acordo com a doenca a ser combatida, podendo englobar tratamentos medicamentosos,
terapias, intervengdes cirdrgicas, etc.

Baseados nos conceitos, e no caminhar lado-a-lado dessas duas abordagens,
propomos com esta obra oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado producdes
académicas, desenvolvendo os principais conceitos e discutindo diferentes métodos
relacionados a tematica central dos quatro volumes iniciais.

Finalmente destacamos a importancia da Atena Editora como mecanismo de
viabilizagdo dos dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada e fundamentada.

Desfrute ao maximo desta literatura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUGAO: A incidéncia de
cancer em pacientes pediatricos aumentou nas
Ultimas décadas, no entanto, a sobrevida hoje é
maior que 80%, tornando pertinente discussoes
relativas a fertilidade desses pacientes, afetada
pelas intervengdes cirdrgicas, quimioterapia e
radioterapia. Sua preservacao, por sua vez, inclui
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procedimentos padrao como a criopreservacgao de
oocitos e atransposicao ovariana e procedimentos
em investigacdo como a criopreservacao de
tecido ovariano e supressdo ovariana com
analogos de GnRH (GnRHa). OBJETIVOS: O
presente trabalho objetiva analisar dados da
literatura quanto a repercussdo de métodos
de preservacdo de fertilidade em pacientes
oncologicos pediatricos. METODOS: Trata-se de
uma revisdo da literatura em que foi utilizada a
plataforma Pubmed e selecionados artigos entre
2015 e 2020 através dos descritores: pediatric;
gynecologic cancers; fertility. RESULTADOS:
Estudos indicam que a taxa de gravidez a
partir de o6citos criopreservados, procedimento
realizado apenas em pacientes poOs-puberais,
€ de 38-55%, porcentagem semelhante ao
encontrado para oécitos frescos. Em relagdo
a transposicdo de ovarios, considerada em
pacientes que realizam radioterapia, Guballa e
colaboradores relatam preservacdo de fungéo
ovariana em 90% dos casos, enquanto uma
meta-analise apresentada por Algarroba e
colaboradores indica taxa de nascidos vivos de
37%. A criopreservacéo de tecido ovariano € a
opcgao para meninas pré-puberais e para aquelas
em que o atraso da terapia ndo € possivel,
possuindo taxas de nascidos vivos maiores
que 35% e de restauracéo da fungdo hormonal
de 65%. Por fim, a terapia com GnRHa possui
resultados conflitantes. Oktay e colaboradores
reportaram reducdo do risco de falha ovariana
prematura, enquanto Elgindy e colaboradores
alegam que os GnRHa ndo protegem contra a
gonadotoxicidade. CONCLUSAO: O exercicio
de reprodugéo € direito de todo ser humano,
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sendo extremamente importante o aconselhamento quanto a preservacao de fertilidade em
pacientes oncolbgicos, bem como acompanhamento de uma equipe multidisciplinar que
desenvolva a melhor estratégia para cada paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Preservacao da fertilidade; oncologia; pediatria.

FERTILITY PRESERVATION IN ONCOLOGIC PEDIATRIC PATIENTS AND ITS
IMPACTS

ABSTRACT: INTRODUCTION: The incidence of cancer in pediatric patients increased in the
last decades, although the survival rate nowadays is higher than 80%, leading to discussions
about the fertility of these patients, affected by surgical interventions, chemotherapy and
radiotherapy. Its preservation includes procedures such as cryopreservation of oocytes and
ovarian transposition and other procedures still being investigated as cryopreservation of
ovarian tissue and ovarian suppression with GnRh analogs. OBJECTIVES: This work aims
to analyze data in the literature regarding the repercussion of fertility preservation methods
in pediatric oncologic patients. METHODS: This work is a literature review in which Pubmed
platform was used and then, articles from 2015 to 2020 were selected through the following
descriptors: pediatric; gynecologic cancers; fertility. RESULTS: Studies indicate that the rate
of pregnancy after cryopreservation of oocytes, procedure indicated only for patients that
already passed puberty, is 38-55%, a similar percentage found for fresh oocytes. Concerning
ovarian transposition, considered in patients that underwent through radiotherapy, GUBALLA
et al report preservation of ovarian function in 90% of the cases, meanwhile a meta-analysis
presented by ALGARROBA et al indicates a rate of living births of 37%. The cryopreservation
of ovarian tissue is an option for pre-puberal girls and for the girls that the delay of cancer
therapy is not possible, having a living births rate higher than 35% and restoration of hormonal
function of 65%. Lastly, the GnRh analogs suppression showed conflicting results. OKTAY et
al reported reduction of the risk of premature ovarian failure, meanwhile, ELGINDY et al claim
that the therapy does not protect against gonad toxicity. CONCLUSION: Reproduction is a
right of every human being, seeming essential that counseling regarding fertility preservation
is made, involving a multidisciplinary team capable of developing the best strategy for each
patient.

KEYWORDS: Fertility preservation; oncology; pediatrics.

INTRODUCAO

A incidéncia de cancer entre criancas tem aumentado 0,6% ao ano desde 1975.
Nos Estados Unidos, a mesma € de 17 casos a cada 100.000 criangas. Com melhorias
no tratamento e muitas vezes a tendéncia a um melhor prognéstico, a taxa de sobrevida
em pacientes oncolégicos pediatricos de uma forma geral &€ de 80% em 5 anos. Com a
melhoria desses indices outras preocupacdes tornaram-se também relevantes, como por
exemplo, as questdes relativas ao impacto da doenca na fertilidade do paciente, bem como
as possibilidades de conservacédo da mesma (ALGARROBA e colab., 2018; STAMBOUGH
e CHILDRESS, 2018).
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O impacto na fertilidade mais evidente reside nas malignidades sobretudo pélvicas.
Os tumores ginecolégicos pediatricos séo raros, sendo 0os mais comuns os de ovario e 0s
sarcomas de tecido mole do Utero, cérvix ou vagina. O prognostico nesses pacientes pode
ser bom, de forma que a preocupagédo com a fertilidade é valida. O grande objetivo é atingir
um ponto ideal em que se limite a morbidade e ao mesmo tempo promova conservagao da
fertilidade (STAMBOUGH e CHILDRESS, 2018).

Além de afecgdes ginecologicas, em que pode ocorrer infertilidade, por exemplo,
pela remogdo de 6rgdos reprodutivos, o tratamento para outros tipos de céncer pode
também ser deletério ao promover destruicdo de células reprodutivas germinativas, seja
através da radioterapia ou da quimioterapia (MORAVEK e colab., 2019).

Os efeitos gonadotdxicos variam com o regime de radioterapia e as drogas
quimioterapicas utilizadas. Além disso, as caracteristicas individuais da paciente ajudam a
determinar o quanto a fertilidade sera ou néo afetada (ALGARROBA e colab., 2018).

Agentes quimioterapicos alquilantes séo particularmente gonadotéxicos. Inibidores
de topoisomerase (doxorrubicina) possuem risco mediano. Vincristina, metotraxato,
dactinomicina, bleomicina, mercaptopurina e vimblastina possuem menor risco. No entanto,
todos os quimioterapicos devem ser considerados quanto a um potencial risco, ja que ainda
que ndo causem insuficiéncia ovariana, podem reduzir a janela reprodutiva da mulher.
(ALGARROBA e colab., 2018)

Radiacao total, abdominal e pélvica podem danificar os ovérios de forma dose-
dependente, dependendo ainda do campo, cronograma de fracionamento e até da idade
do paciente. Em pacientes mais jovens, por exemplo, existe uma maior resisténcia dos
ovarios aos efeitos deletérios da radiacdo. WALLACE e colaboradores ainda estimaram
que a dose letal para matar metade do contetdo de o6citos é de >2Gy (ALGARROBA e
colab., 2018). Outra possibilidade no caso da radiacdo é que, quando feita em cabeca,
pode prejudicar o eixo hipotaldmico-pituitaria-gonadal causando deficiéncia de GnRH e
impactando na fertilidade da paciente. (MORAVEK e colab., 2019)

Nesse sentido, pacientes recém-diagnosticados com cancer devem ser orientados
quando ao risco de infertilidade baseado no tratamento planejado para ele (MORAVEK
e colab., 2019). Pacientes e pais devem ser orientados também quando ao fato de que
estudos realizados ndo encontraram aumentos significativos de anormalidades congénitas
ou neoplasias malignas em bebés nascidos de criangas sobreviventes de cancer. Além
disso, a American Society for Reproductive Medicine’s (ASRM) considera o diagnostico
pré-implantacional uma possibilidade para o futuro no caso de canceres de base genética.
(ALGARROBA e colab., 2018)

A abordagem da tentativa de preservacdo da fertilidade deve ser feita por uma
equipe multidisciplinar contendo um oncologista, um pediatra geral, um ginecologista ou
endocrinologista reprodutivo, um terapeuta ou psiquiatria e um representante do servico
social e do comité de ética. (ALGARROBA e colab., 2018)
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Em 2013 a American Society of Clinical Oncology (ASCO) estabeleceu um guidelines
dispondo sobre a abordagem da fertilidade em pacientes pediatricos oncolégicos. No
entanto, acredita-se que ainda que existam aparatos para apoiar esses pacientes, 0s
profissionais de uma forma em geral desconhecem ou ndo dao importancia ao assunto.
De acordo com CAMPBELL e colaboradores menos de 35% dos pediatras oncologistas
estavam familiarizados com suas recomendagdes da ASCO e apenas 28% encaminharam
0s pacientes para um especialista em fertilizagcdo. (ALGARROBA e colab., 2018)

OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho é analisar dados da literatura quanto a eficacia de
métodos de preservagao de fertilidade em pacientes oncolégicos pediatricos.

METODOS

Trata-se de uma reviséo da literatura em que foi utilizada a plataforma Pubmed com
0s seguintes descritores: pediatric; gynecologic cancers; fertility. Foram encontrados 222
artigos entre o periodo de 2015 e 2020 e selecionados 5 para o presente trabalho.

RESULTADOS

+  Criopreservacao de 6ocitos

Deve ser oferecida a todos pacientes na pds-menarca antes do tratamento.
Estudos demonstram ndo haver aumento do risco de anormalidades cromossOmicas,
defeitos de nascimento e desenvolvimento em bebés nascidos de odcitos criopreservados
(STAMBOUGH e CHILDRESS, 2018). De acordo com estudo de ALGARROBA e
colaboradores, existe um relato no Reino Unido de uma crianga nascida apés 14 anos de
criopreservagao, corroborando a ideia de que a técnica ndo acarreta aumento do risco de
prejuizos para a crianga. (ALGARROBA e colab., 2018)

Nas mulheres em pos-menarca € o método que mais provavelmente vai resultar
em subsequente gravidez. Os resultados em mulheres na pds-puberdade, mas na pré-
menarca, no entanto, ainda precisam ser avaliados. (MORAVEK e colab., 2019)

Ja dados em relagé@o a gravidez e ocorréncia de nascidos vivos em sobreviventes
do cancer com criopreservacao de odcitos sé@o limitados. Assim, o aconselhamento aos
pais € baseado nas taxas de sucesso extrapolando outras populagdes, incluindo doadores
de oo6citos jovens. A técnica de criopreservagdo em o6citos maduros resultou em taxa de
gravidez de 38-55%, similar ao encontrado para odcitos frescos. (MORAVEK e colab., 2019)

Uma vantagem importante desta modalidade é o fato de que a estimulagao pode ser
iniciada independente do ciclo menstrual reduzindo o tempo de atraso do tratamento para
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2-3 semanas (MORAVEK e colab., 2019). E importante lembrar, no entanto, que algumas
pacientes nao dispdem nem mesmo desse tempo para atraso, de forma que nesses casos,
o procedimento nao é indicado (ALGARROBA e colab., 2018).

Existem ainda preocupacdes tedricas em pacientes com canceres sensiveis ao
estradiol, como o de mama e de endométrio, de que haja progressdo do cancer com
0s niveis suprafisiolégicos de estradiol alcancados durante a hiperestimulacdo ovariana
controlada, de forma que protocolos alternativos estdo sendo propostos, como o uso de
letrozole ou outros inibidores de aromatase. (ALGARROBA e colab., 2018)

+  Criopreservacao de tecido ovariano

Inclui remogéao de parte ou do ovério inteiro antes da terapia gonadotoxica. O tecido
é criopreservado e depois reimplantado na pelve. Estudos estdo analisando a possibilidade
de maturagdo in-vitro de odcitos imaturos colhidos desse tecido ovariano com posterior
fertilizacdo in vitro ao invés de reimplantacdo do tecido ovariano. A técnica recomendada
€ laparoscopia com ooforectomia unilateral parcial ou total (STAMBOUGH e CHILDRESS,
2018).

Essa é a Unica opcdo para meninas na pré-puberdade e adolescentes que nao
podem atrasar o tratamento para realizarem a criopreservagédo de ooécitos (STAMBOUGH
e CHILDRESS, 2018). Uma meta-analise recente sugere que a taxa de nascidos vivos e a
restauracdo da fung@o hormonal sdo maiores que 35% e 65% respectivamente. (MORAVEK
e colab., 2019)

Em 2000 foi realizada a primeira transplantacdo de tecido ovariano previamente
congelado e, desde entdo, 86 nascimentos foram reportados. A taxa de nascidos vivos
apos autotransplante de tecidos congelados de cértex foi reportada de aproximadamente
30%. (ALGARROBA e colab., 2018).

Uma das preocupacbes do transplante do enxerto, no entanto, € o risco de
reintroducdo do cancer, especialmente em pacientes com malignidades hematoldgicas,
uma das maiores indicagdes para criopreservacdo de tecido. Efeitos adversos, por sua
vez, sao raros e estudo relatado por ALGARROBA e colaboradores reportou que 96% dos
pacientes ficaram com a experiéncia da criopreservacao de tecido ovariano, tenham eles
usado o tecido ou ndo (ALGARROBA e colab., 2018).

+  Terapia com GnRH

A supressao ovariana com analogos de GnRH (GnRHa) induz um ovario quiescente
em que se acredita reduzir a susceptibilidade para a quimioterapia. Os achados da eficacia
desse procedimento sdo conflitantes, por isso ndo € um procedimento padrdo, de forma
que a American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomenda que essa terapia nao deve
ser utilizada no lugar de outras técnicas que comprovadamente preservam a fertilidade,
mas deve ser oferecida para tentar reduzir dano ovariano para as pacientes em que a
criopreservacao de o6cito ou a transposicéo de ovarios ndo é uma opgao. (STAMBOUGH
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e CHILDRESS, 2018)

Os achados na literatura quanto aos beneficios dessa modalidade séo
conflitantes. De acordo com ALGARROBA e colaboradores, diversas meta-analises
recentes demonstraram nao haver diferenca entre pacientes tratados com GnRha e grupo
controle (ALGARROBA e colab., 2018). Da mesma forma, ELGINDY e colaboradores,
também afirmaram que esses medicamentos ndo protegem da gonadotoxicidade dos
quimioterapicos. Ja OKTAY e colaboradores reportaram que a supressao ovariana com
GnRHa durante a quimioterapia reduz sim o risco de falha ovariana prematura. Por fim,
recentemente uma analise da Cochrane recomendou o uso de tal modalidade para adultos,
mas nao na pré-puberdade (KIM e colab., 2018).

+  Transposicao de ovarios

A transposicao de ovarios consiste basicamente ne liberacdo dos mesmos de seus
ligamentos pélvicos para o reposicionamento em local distante de onde sera realizada
a radioterapia, que nesses casos, € pélvica. Apés o tratamento, pode-se reposicionar
as gonadas em busca da possibilidade de uma gestacdo espontanea. E importante
lembrar que o método néo protege contra a gonadotoxicidade da quimioterapia e nao
reduz completamente o risco de dano devido a irradiagcdo, mas é uma técnica que deve
ser considerada em pacientes antes da realizagéo de radiagéo pélvica. (STAMBOUGH e
CHILDRESS, 2018)

GUBALLA e colaboradores demonstraram que o método preserva a fungéo ovariana
em 90% dos casos, ao passo em que outros estudos apontam eficacias de até 95%. Os
efeitos adversos mais comuns, por sua vez, sdo a ocorréncia de cisto ovariano (14%) e
metéastase (0,9%). (ALGARROBA e colab., 2018).

+ Pacientes com malignidades ginecoldgicas

Em pacientes com malignidades ginecoldgicas, discute-se a decisdo entre a
realizacao de uma cirurgia preservadora de fertilidade ou ndo. Muitos estudos avaliaram
0 uso de algoritmos de estratificagdo de risco pré-operatério para a tomada de deciséo.
Esta, no entanto, deve ser individualizada, respeitando as peculiaridades de cada paciente
(STAMBOUGH e CHILDRESS, 2018).

Para tumores ovarianos malignos a cirurgia preservadora de fertilidade inclui
salpingo-ooforectomia unilateral com conservagéo do ovario e trompa de fal6pio contralateral
ndo afetados ou salpingo-ooforectomia bilateral com preservagédo do utero dependendo
do estadio e histologia. Outra medida que auxilia na preservacao da fertilidade é a néao
realizacao de quimioterapia e radiacéo pélvica, buscando evitar os efeitos gonadotoxicos
de ambas. O Children’s Oncology Group (COG) incentiva a busca da preservacdo da
tromba de falopio unilateral ndo afetada no caso de tumor malignos de células germinativas,

no entanto, € claro que as decisdes devem sempre ser baseadas nas caracteristicas da
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paciente. (STAMBOUGH e CHILDRESS, 2018)

Muitos estudos j& foram feitos na tentativa de dar suporte a seguranca da cirurgia
preservadora de fertilidade e conservagéo ovariana em pacientes pediatricos e adolescentes
tanto no caso de malignidades ovarianas quanto no de rabdomiossarcoma geniturinrio.
Mais pesquisas, no entanto, ainda devem ser feitas no sentido de identificar quais sao
os pacientes de baixo risco que poderiam ser submetidos apenas a intervencgéo cirargica
conservadora ou regimes quimioterapicos menos téxicos. (STAMBOUGH e CHILDRESS,
2018). Lembrando que para pacientes em que nao é possivel ter uma abordagem mais
conservadora, sempre existe a possibilidade de recorrer a técnicas de preservagédo de
fertilidade anteriormente descritas, como por exemplo, a criopreservagéo de tecido ovariano
néo afetado. (TAYLAN e OKTAY, 2019)

Quando se discute a conservagdo ovariana, € importante abordar o impacto do
tratamento na funcdo ovariana e a as possibilidades de preservacao de fertilidade. A
preservacao inclui tanto procedimentos padréo (transposicéo ovariana, criopreservacao de
o6cito ou embrido) e procedimentos em investigagcao (criopreservacao de tecido ovariano e
supressao ovariana). (STAMBOUGH e CHILDRESS, 2018)

Emrelagéo as consequéncias de uma ooforectomia para a paciente, ainda que parcial,
existe alguma divergéncia entre trabalhos. De acordo com VAN DORP e colaboradores,
ha redugédo de horménio antimulleriano ap6s ooforectomia em comparagdo com grupos
controles, o que sugeriria redugdo da reserva ovariana. STAMBOUGH e CHILDRESS em
seu trabalho mencionam ainda outros estudos que demonstram também posterior redugcéo
de resposta da mulher a estimulagéo ovariana durante a fertilizagdo in vitro. Ainda é
mencionado que associacoes entre a salpingo-ooforectomia unilateral, menopausa precoce
e insuficiéncia ovariana priméaria podem ser feitas. Quanto ao desenvolvimento puberal
apoés o procedimento, o impacto ainda néo € claro. Por fim, também deve ser considerada
a possibilidade de recorréncia do tumor ovariano necessitando de cirurgia ou remog¢éo do
ovario restante (STAMBOUGH e CHILDRESS, 2018).

Em contrapartida, LASS e colaboradores e BELLATI e colaboradores néo encontraram
diferencas na fertilidade de mulheres com apenas um ovario em comparagéo com aquelas
que possuem dois. ZHAID e colaboradores sugerem também que o procedimento nao
acarreta prejuizo para a regularidade menstrual. De qualquer forma, devido a auséncia de
concordéancia entre os impactos ou nao, ainda sim eles devem ser discutidos com a paciente
e a familia, atentando-os para a possibilidade (STAMBOUGH e CHILDRESS, 2018).

CONCLUSAO

Ao receber um diagnéstico de uma malignidade, um paciente ndo deve apenas ser
analisado quanto ao processo de cura, mas também quanto aos impactos da doenca e
do respectivo tratamento em sua vida. Nesse sentido, quando falamos do todo humano,

Praticas Preventivas e Praticas Curativas na Medicina Capitulo 1



englobando aspectos de bem estar, funcionalidade e possibilidades de vida, é imprescindivel
considerar o seu exercicio de reprodugdo. O mesmo é um direito de todas as pessoas e
por isso, deve sempre ser levado em consideragdo. Avangos no tratamento oncoldgico
que permitem melhoras na sobrevida desses pacientes também abrem um espacgo para
a discusséo de todos esses aspectos que caracterizam o ser. Sendo assim, discussoes
sobre preservagéo de fertilidade em pacientes oncoldgicos pediatricos, bem como suas
consequéncias e beneficios sempre devem ser feitas. Para isso € essencial que haja uma
equipe multidisciplinar acompanhando o paciente e sua familia, de modo a desenvolver a

melhor estratégia possivel para ele.
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