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APRESENTACAO

A obra “Organizacédo Servicos e Cuidados em Saude”, consiste em uma série de
livros da Atena Editora, que tem como objetivo primeiro a discussao de temas cientificos,
com énfase na producgéo da salde: na gestdo e na linha de cuidado da saude publica. As
publicacbes que compdem esse ensaio sdo frutos de estudos desenvolvidos em diversas
instituicbes de ensino e pesquisa que resistem na defesa da ciéncia.

A tematica arrolada nos instiga a profundas reflexdes e inquietacdes. Iremos
apresentar de forma categorizada e interdisciplinar em quatro volumes. As producdes
nascem dos estudos, pesquisas, relatos de experiéncia e/ou revisdes que perpassam nos
diversos cenarios que se produzem salde, quer seja na gestédo ou na atencgéo.

O primeiro seguimento € destinado a uma anéalise das estratégias de gestao que sdo
adotadas na Organizagao dos Servigos e Cuidados em Saude, destacando-se os desafios
e limitagcdes enfrentados pelos atores sociais que estdo imersos nos pontos de atengéo a
saude. Entendemos, que o cuidado em salde possui diversos significados e é constituido
das acdes de profissionais de saude. No contexto do cenario do Século XXI, com as
motivacdes da Pandemia da Covid-19, se faz imperativo o conhecimento, a habilidade, a
resolutividade e a luz ética para gerir sadde, na perspectiva da integralidade do cuidado, no
intuito de garantir a qualidade da atencéo.

Na segunda secao a énfase da discusséo € direcionada as estratégias da linha de
cuidado na atencéo primaria, secundaria e terciaria, atentando-se para as estratégias de
cuidado para as minorias, para os pacientes criticos e para a reabilitagéo. Os resultados e
discussoes defendidos sinalizam a necessidade do fortalecimento das Politicas Publicas,
no sentido do financiamento e suporte da rede, para que o objetivo pleiteado possa ser
cumprido, tentando diminuir a grande lacuna das iniquidades ainda presentes em nossa
sociedade.

No terceiro volume tém destaque o Programa de Atencao Integral a Saude do
Adulto (PAISA), destaca-se que a populacdo adulta e idosa vem apresentando nas Ultimas
décadas um significativo aumento. Assim, justifica-se o espaco de discussao das interfaces
da saude do adulto, com destaque a temas relacionados a violéncia no transito, satde
do trabalhador, terapia antimicrobiana, reabilitacdo na Covid-19, dentre outros temas téo
necessarios para o meio académico e social.

O ultimo seguimento, tém destaque as contribuicdes da Politica Nacional de Saude
Mental, a Integralidade do Cuidado e a Politica de Humanizacéo na Atengéo Psicossocial,
enfatizando as contribuicdes da efetivacdo de tal politica, além disso, essa politica visa
a constituicdo de uma rede de dispositivos diferenciados que permitam a atencéo ao
portador de sofrimento mental no seu territorio e ainda, acdes que permitam a reabilitagdo
psicossocial por meio da insercao pelo trabalho, cultura e lazer. Reafirmando, assim, a



necessidade da formagéo profissional permanente, que instigue o trabalhador da satde a
reinventar suas acdes e ressignificar seus saberes e praticas, criando outras estratégias de
cuidado, provocando reflexdes continuas e instituindo mais saberes e praticas que visam a
superar os entraves descritos anteriormente.

Que a luz da ciéncia te incomode profundamente, para que consiga mergulhar na
apreciacao dos diversos temas instigantes que seguem e que assim, o aprendizado possa
contribuir para o aperfeicoamento do ser e das praticas a exercerem em cada espago
que estiverem, por mais longinquo que seja. Sabemos o0 quéo importante é a divulgacéo
cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer
uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem

seus resultados.

Francisca de Fatima dos Santos Freire



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

ACONTINUIDADE DO CUIDADO NAREALIDADE DACONDICAO CRONICP:: REFLEXOES
SOBRE ATENGCAO A QRIANQAS EM SITUACAO DE LONGA PERMANENCIA EM UM
HOSPITAL UNIVERSITARIO

Arilene Lisboa de Araujo

Dayane Natalia de Mendonca Bezerra

Giovanni Sampaio Queiroz

Anna Beatriz Valentim de Souza

Ciria Dayanny Germano Meira

Juciara Gomes de Matos Souza

Renata Rocha Leal de Miranda Pereira

DOI 10.22533/at.ed.9992118061

(07,1 =11 1 1] N0 Y 20T 18

A MULHER NEGRA E A DIFICULDADE DO ACESSO A ATENCAO PRIMARIA DE SAUDE
Roséangela de Fatima Rosa de Oliveira
Aline Wachholz
Cristina Medianeira Gomes Torres
Caren Franciele Coelho Dias
Andressa Teixeira Machado
Clebiana Alves e Silva Diniz
Cleide Monteiro Zemolin
Ezequiel da Silva
Tals Foletto Bevilaqua

DOI 10.22533/at.ed.9992118062

CAPITULO 3...eeeeeeeeeeeteesseseseseseeeesnsnsasasassssssssssnsnsasassssssssessnsasasasssssassnenensasasssnsnns 26

A TEORIA TRANSCULTURAL NO CUIDADO DE ENFERMAGEM A SAUDE INDIGENA:
UM RELATO DE EXPERIENCIA
Marcela Emilly da Silva Pereira
Thamyles da Silva Dias
Paula Victéria Reis Paraguassu
Jenifer Iris da Costa Martins
Milena Conceicéo Santos de Souza
Jordy Rodrigues Reis
Maria Eduarda Liboério Martins
Wanne Leticia Santos Freitas
Cintia Cristina Carvalho Costa
Emely Borges das Neves
Beatriz Rodrigues Silva
Viviane Ferraz Ferreira de Aguiar

DOI 10.22533/at.ed.9992118063

CAPITULO Q.eeeeeeeeeeeeeeeeseeesesasasassasasesesessssesesssasassasasasasesesessesasasasasssasasasasasasnne 35
AQC)ES PREVENTIVAS NA SAUDE DO HOMEM — UM RELATO DE EXPERIENCIA

Natalia Tabah Tellini



Ingrid de Salvi Coutinho

Amanda Brentam Perencini

Marina Parzewski Moreti

Julia Reis Liporoni

Izabela Abrantes Cabral

Domitila Natividade Figueiredo Lopes

DOI 10.22533/at.ed.9992118064

CAPITULO 5...oeeeeeeeeeeeeessesessssseeeesnsssasasasssssssssnsnsasasssssasssessnsasasasssssassnsnensasasassssnas 42

BENEFICIOS DA HIGIENE ORAL EM DOENTES VENTILADOS INTERNADOS EM
CUIDADOS INTENSIVOS: REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

Beatriz da Rocha Barata

Ana Isabel Machado Azevedo

Anabela Vieira de Araujo

Catarina Isabel Ferreira Araujo

Tiago Emanuel Pereira da Cruz

Joéo Filipe Fernandes Lindo Simées

DOI 10.22533/at.ed.9992118065

(071 =11 1 1] W0 X J0 56

BENEFICIOS DA LASERTERAPIA DE BAIXA INTENSIDADE NO TRATAMENTO E
PREVENCAO EM LESAO POR PRESSAO

Paula de Souza Silva Freitas

Lucas Dalvi Armond Rezende

Alicia de Oliveira Pacheco

Kelly Eduarda de Jesus Silva

Jeane Carla de Jesus Fonseca

André Dianna Lopes

Erica Cardoso de Souza

Aline de Oliveira Ramalho

DOI 10.22533/at.ed.9992118066

[07.Y =11 1 1] Ko Y 200 67

CIRURGIA BARIATRICA E SEUS IMPACTOS NA SAUDE BUCAL
Alice Rodrigues Feres de Melo
Giovanna de Souza Guimaraes
Ana Carolina Silva Mendes
Carolina Hartung Habibe
Danusia da Silva Vilela
Livia de Paula Valente Mafra
Roberta Mansur Caetano
Rosilea Chain Hartung Habibe

DOI 10.22533/at.ed.9992118067

CAPITULO 8.....eeeeeeeeeeeeeessesessesssesesnsssasasassssssssssnsnsasasssassssssssnsasasassssasensnensasassssssnne 78

DOACAO DE SANGUE - EDUCAR PARA SALVAR VIDAS
Anayane de Barros Queiroz
Rebeca Goncalves Gutierres




Thainara Rodrigues

Valcimar Batista Ferreira
Amandha Beatriz Souza Santos
Néadia Cury Arruda

Débora Yasmim Vieira Lima
Larissa Teixeira da Silva
Leiane Técia Colares

DOI 10.22533/at.ed.9992118068

(07 Y =11 1 1] W0 X JEUu oo 81

AVALIACAO DAS CONDUTAS E CONHECIMENTO DO ENFERMEIRO SOBRE O
TRATAMENTO DE FERIDAS

Matildes Assis da Silva

Ana Céssia Mendes Ferreira

DOI 10.22533/at.ed.9992118069

(071 =11 1 1] W0 15 [ VST 84

MANEJO DA FERIDA DE PLEUROSTOMIA ABERTA E AS LIMITACOES SOCIAIS DOS
PACIENTES NO POS-OPERATORIO
Lia Gabriela Luciano Gongalves
Patrielly de Oliveira Trindade
Yasmin Francy de Sa Maia
Manuela Correa dos Santos Reis
Ana Karoline de Almeida Mendes
Janyne Daniel da Cunha Francga da Silva
Cristiano Filho Luciano Gongalves
Fernanda Soares Rezende Carmo
Narlla Gabrielly Sampaio do Nascimento
Ludmyla Nogueira da Silva
Jodo Victor Carvalho da Paz
Bruno Mileno Magalhdes Carvalho

DOI 10.22533/at.ed.99921180610

[07.Y =11 1 1] W0 X5 s TR 92

CAUSAS DE INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO EM PACIENTES PORTADORES DE
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
Thais Tamara Santos Silva
Ana Laura Lacerda Santana Gomes
Carlos Manoel Gomes Neto
Gabriel Lucano Alves
Isabella Freitag
Kamilla Magalh&es Souza
Luiza Orth
Marina Lira
Maryara Cristina Siqueira Faria
Thaynan Oliveira Nunes
Victéria Baiocchi de Oliveira Carneiro
Vitéria Teixeira de Oliveira




DOI 10.22533/at.ed.99921180611

CAPITULO 12..eeereeeseeeseeeeeeeesssesssssasasesessssssssssssssasasasasasessssssesassasasasasasasessssssessssas 107

CONTAMINACAO DO METAL CHUMBO E SUA RELACAO COM O DESENVOLVIMENTO
INFANTIL
Rafaela Goncalves de Macedo da Silva
Camila Araujo Costa Lira
Maria Rayane Matos de Sousa
lanara Pereira Rodrigues
Mariana Nascimento Cavalcanti Leite
Antonia Ingred da Silva Monteiro
Francisco Romilso Fabricio Lopes
Maria Luiza Lucas Celestino
Daniele Campos Cunha
Eva de Vasconcelos Lima
Andreson Charles de Freitas Silva

DOI 10.22533/at.ed.99921180612

(07 =11 1 1] W0 J5 < TN 118

EFEITO DO EXERCICIO FiSICO SOBRE A PRENHEZ DE MULHERES COM DIABETES
GESTACIONAL

Mayra Maria da Silva Pereira

Ismaela Maria Ferreira de Melo

Valéria Wanderley Teixeira

Alvaro Aguiar Coelho Teixeira

Edson Joé&o da Silva

DOI 10.22533/at.ed.99921180613

(07 =11 1 1] W0 J5 1 VN 129

EFEITOS DA VENTILACAO MECANICA INVASIVA NA FUNCAO CARDIOPULMONAR
EM RECEM-NASCIDOS EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL: REVISAO
DA LITERATURA

Lilian Kelly Alves Limeira

Rayssa Gomes da Silva

Isabel Clarisse Albuquerque Gonzaga

DOI 10.22533/at.ed.99921180614

(07 =11 1 1] W0 15 1 J0 T 138

ESTATUTO DO IDOSO: CONHECIMENTO DOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
Débora Abdian Muller
Luis Carlos de Paula Silva
Antonio Carlos Siqueira Junior
Pedro Marco Karan Barbosa
Patricia Regina Souza Sales
Adelaine Caetano Reis

DOI 10.22533/at.ed.99921180615




(07 =11 1 1] W0 15 [: ST 151

RASTREIO DO CANCER DE MAMA E OS IMPACTOS PSICOLOGICOS DECORRENTES
Ana Julia Moreno Rabelo
Ana Sara Negre Téo
Beatriz Palacio Andrade
Bruna Castro Correa
Caroline Wolff
Fernanda Lima Saldanha
Gabriel Moraes Saldanha Flor de Oliveira
Leticia Amorim de Souza Nelson
Marcus Vinicius Silva Rufael
Priscila Sabino dos Santos
Pedro Barbosa Ribeiro
Weslayne Gldria Noleto

DOI 10.22533/at.ed.99921180616

CAPITULO 17 eeeeeeeeeeeeesseseseesessessssssassssssessssnsasasasassssssssssnsasasssssssensssnsasasssssssassnes 160

IMPACTO DA AMAMENTACAO NA PREVENCAO DO CANCER DE MAMA: REVISAO
SISTEMATICA

Aléxia Diovana Fernandes da Rocha
Eduarda Costa da Rosa

Rafaela Soares Rech

Monalise Costa Batista Berbert
Vanessa Souza Gigoski de Miranda

DOI 10.22533/at.ed.99921180617

CAPITULO 18....uecerereeeseeeseseeeesessssssssasasasessssssssssssssasasasasasessssssssasssasasasasasessssssessssses 176

PRESERVACAO DA FERTILIDADE: TECNICAS COM BONS RESULTADOS EM
MULHERES COM CANCER DE MAMA HORMONIO DEPENDENTE EM IDADE FERTIL
Rumenigues Vargas Camara
Flavia Christiane de Azevedo Machado
Suelen Ferreira de Oliveira

DOI 10.22533/at.ed.99921180618

(07 =11 1] W0 J5 L YT 189

REVISAO DOS ACHADOS ULTRASSONOGRAFICOS NAS LESOES DO LIGAMENTO
COLATERAL ULNAR DO POLEGAR, COM FOCO NA LESAO DE STENER
Estévéo Albino Torres Vargas

DOI 10.22533/at.ed.99921180619

(07 =11 1 1] N0 X1 OO 194

SINDROME DE BECKWITH WIEDEMANN: QUALIFICACAO DA ASSISTENCIA DE
ENFERMAGEM

Angélica Ferreira de Assis
Elber Firmino Martins
Lucas Henrique Sousa
Matheus Costa e Silva




Ricardo Augusto Jesus Oliveira
Sabrina Cipriano Felipe

Thais Teodora de Souza
Patricia Vieira Viana Bezerra

DOI 10.22533/at.ed.99921180620

CAPITULO 21 .ottt eeeseseseeeeseessssssassssssssssensnsassssssssssssnsnsasasssasssensssnsssassssssssssns 202

O CONTATO PRECOCE DO ESTUDANTE DE MEDICINA COM POLITICAS PUBLICAS:
ACOMPANHAMENTO DE CONSULTAS DE PRE-NATAL POSSIBILITANDO CONTATO
COM A REDE CEGONHA

Eugénia Eduarda Ferrante

Livia Tomazelli

Loren Cardoso Worms

Alvaro Augusto Trigo

DOI 10.22533/at.ed.99921180621
SOBRE A ORGANIZADORA........cccierierinisnss s s s ssns s s s ssmsssssans 210

INDICE REMISSIVO.....eoeeeeeeeeeeeeseseseseeessesmssasasssssssensmsnsasasassssssssssasasasasssssessssmsasasas 211




CAPITULO 18

PRESERVACAO DA FERTILIDADE: TECNICAS COM
BONS RESULTADOS EM MULHERES COM CANCER
DE MAMA HORMONIO DEPENDENTE EM IDADE

Data de aceite: 01/06/2021
Data de submissado: 28/04/2021

Rumenigues Vargas Camara

Universidade Federal do Rio Grande do Norte,
Departamento de Medicina

Natal - RN, Brasil.
https://orcid.org/0000-0002-2617-2199

Flavia Christiane de Azevedo Machado
Universidade Federal do Rio Grande do Norte,
Departamento de Saude Coletiva

Natal - RN, Brasil.
http://lattes.cnpq.br/0790763211909338

Suelen Ferreira de Oliveira

Universidade Federal do Rio Grande do Norte,
Departamento de Enfermagem

Natal - RN, Brasil
http://lattes.cnpq.br/7065067438025384

RESUMO: Trata-se de uma revisdo integrativa
a qual visa identificar as técnicas com bons
resultados para a preservagéo da fertilidade (PF)
em mulheres em idade fértil com cancer de mama
horménio dependente. Para tanto, foi realizada
busca nas bases de dados SciELO, LILACS e
MEDLINE cujos os critérios de inclusdo foram:
publicagbes nos ultimos 7 anos, disponibilidade
do texto completo e gratuito, escrita nos idiomas
portugués/inglés/espanhol, apresentar resultados
de técnicas de PF em mulheres com céancer de
mama horménio dependente com idade entre
20-40 anos e tumor grau |-IV. Foram encontradas
92 publicagbes, porém apenas 2 atendiam aos
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critérios de inclusdo. Nao foi possivel determinar,
entretanto, com base na literatura pesquisada,
qual técnica de preservacdo da fertilidade
apresenta melhores resultados.
PALAVRAS-CHAVE: Preservagédo da Fertilidade;
Neoplasias da Mama; Saude da Mulher;
Receptores de Progesterona; Gravidez.

THE TECHNIQUES WITH GOOD
RESULTS FOR PRESERVING FERTILITY
IN WOMEN WITH HORMONE-
DEPENDENT BREAST CANCER IN
FERTILE AGE

ABSTRACT: This is an integrative review which
aims to identify the techniques with good results
for the preservation of fertility (PF) in women
of fertile age with hormone-dependent breast
cancer. For this purpose, the SciELO, LILACS
and MEDLINE databases were searched, and
the inclusion criteria were: publications in the
last 7 years, availability of the full text free of
charge, written in Portuguese/English/Spanish,
presenting results of FP techniques in women
2 with hormone-dependent breast cancer aged
20-40 years and tumor grade I-IV. Ninety-two
publications were found, but only two met the
inclusion criteria. It was not possible to determine,
however, based on the literature studied, which
technique to preserve fertility presents better
results.

KEYWORDS: Fertility Preservation; Breast
Neoplasms; Women’s Health; Progesterone
Receptors; Pregnancy.
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INTRODUCAO

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais incidente em mulheres no mundo.
De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), estima-se para o Brasil a ocorréncia
de cerca de 60 mil novos casos de neoplasia de mama para cada ano do biénio 2018-2019,
correspondendo a um percentual de 29,5% dos casos dessa doenca entre as brasileiras.
Apesar da alta incidéncia, a melhora nas op¢des de tratamento e diagndstico precoce tem
repercutido em aumento na sobrevida. Neste sentido, a qualidade de vida, cada vez mais,
constitui-se em fator importante. (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA, 2017; GARVELINK et al., 2012). Dentro deste contexto, as mulheres
mais jovens tém preocupacgdes especificas como a maternidade biolégica apds tratamento
da doencga. Isto porque os métodos utilizados no combate ao cancer, de forma geral, séo
potencialmente gonadotdxicos e com altas chances de causar infertilidade (GUERREIRO
et al., 2015; MENDONCA et al., 2014). No entanto, a literatura aponta a existéncia de
métodos capazes de preservar a fertilidade dessas mulheres. (CARVALHO, 2015; TOMAS
et al., 2016)

O cancer de mama feminino chama a atencao de pesquisadores e prestadores de
servicos de saude ao comportar um subgrupo especifico de tumores com crescimento
diretamente relacionado a quantidade de horménios (entre eles estradiol e/ou progesterona)
circulantes no organismo. Trata-se do Cancer de Mama Horménio Dependente (CMHD) que
seria inibido pela supressdo hormonal. Sendo assim, a gravidez constitui-se em um fator
potencial de risco para recidiva ou agravamento da neoplasia. Por conseguinte, buscam-se
técnicas para preservacgéao da fertilidade, sobretudo, em mulheres que ainda néao tém filhos.

A criopreservacéo de embribes e o0citos seriam as de melhores resultados, todavia,
necessitam de estimulagdo ovariana controlada, levando a um aumento supra fisiolégico
dos niveis de estradiol e progesterona (CARVALHO, 2014; MARTINS et al., 2010). Nao
obstante, técnicas alternativas tém sido apontadas na literatura para a preservagéo da
fertilidade (KLEMP; KIM, 2012). Uma das metas da Politica Nacional de Atencéo Integral
a Saude da Mulher é a redugéo da morbimortalidade relacionado ao céncer de mama,
bem como promover assisténcia as suas familias na perspectiva do planejamento familiar,
incluindo tratamentos para a infertilidade (BRASIL, 2004).

Assim, este estudo busca identificar técnicas para manutencédo da fertilidade da
mulher em idade fértil acometidas por Cancer de Mama Horménio Dependente (CMHD).

METODO

Reviséo de literatura integrativa cuja questao norteadora é: Qual é a intervengéo
que apresenta bons resultados para manutencao da fertilidade de mulheres em idade fértil
em tratamento para o cancer de mama horménio dependente?

A busca de referéncias foi realizada em maio de 2019 utilizando-se as fontes de

Servicos e Cuidados em Saude 2 Capitulo 18




busca e estratégias especificadas na figura 1

ESTRATEGIAS DE BUSCAS UTILIZADAS NAS TRES (03) BASES DE DADOS:
“preservacio da fertilidade AND cincer de mama AND horménio dependente” “preservacio da
fertilidade AND cancer de mama”

“cancer de mama AND fertilidade™
“oncofertilidade AND cancer de mama”

w

SciELO LILACS MEDLINE

Figura 1. Bases de Dados com as Estratégias de buscas utilizadas e nimero de referéncias
encontradas em cada base de dados

Fonte: Elaborado pelos autores (2021)

Foram incluidos todos os tipos de publicagdes disponiveis na integra de forma
gratuita nas bases de dados eletrénicas previamente escolhidas, publicadas nos ultimos
7 anos (2012-2019) que estavam escritas nos idiomas portugués, inglés e espanhol e que
apresentavam como objetivo avaliar o resultado de técnicas para preservacéo da fertilidade
de mulheres diagnosticadas com CMHD Receptor de Estrogénio (RE) + e/ou Receptor de
Progesterona (RP) + em idade fértil (20 a 40 anos) com tumor nos estagios I-IV (Cancer de
mama n&do invasivo a cancer de mama avangado).

Através da busca realizada nas bases de dados foram encontradas, inicialmente, 92
publicagbes. Destas, apenas 40 estavam disponiveis na integra de forma gratuita. Destas
40 publicacdes, 1 teve que ser excluida, pois estava escrita em francés, totalizando um
namero de 39 publicagdes elegiveis. Apos a leitura do titulo e resumo, foram selecionadas
24 publicagdes que poderiam ter alguma relagdo com a pergunta norteadora.

RESULTADOS

A figura 2 resume o processo de selecao das publicagbes encontradas.
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Publicagdes encontradas
SciELO

n=2

Publicagoes disponiveis na
integra de forma gratuita
n=2

Publicagdes & ~oniveis na
integra de forma gratuita em
portugués/inglés/espanhol

n=2

Publicagd  lidas
integraliente
n=1

Publicagdes~ luidas na
nossa revisio integrativa
n=0

Publicagoes encontradas
LILACS
n=3

Publicagdes disponiveis na
integra de forma gratuita
n=4

Publicagdes disponiveis na
integra de forma gratuita em
portugués/inglés/espanhol
n=4

Publicagdes hidas
integralmente
n=1

Publicagdes incluidas na
nossa revisdo integrativa
n=0

Publicagdes encontradas
MEDLINE

Publicagdes disponivels na
integra de forma gratuita

n=34

Publicagdes disponiveis na
integra de forma gratuita em
portugués/inglés/espanhol

Publicagdes lidas
itegralmente
n=22

Publicag¢des incluidas na
nossa revisio integrativa
="
n=:

Figura 2. Processo de sele¢éo das publica¢des incluidas no estudo.

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Por fim, foi construido um quadro de extracédo de dados das publicacées que foram

incluidas neste estudo (ver quadro 1).

KIM; TURAN; OKTAY, 2016

Determinar a seguranca a longo prazo do mesmo protocolo COSTLES em mulheres
com cancer de mama comparando as taxas de recorréncia. O objetivo secundario
foi determinar o impacto de mutagdes no gene BRCA, status do receptor de
estrogénio e inicio da estimulagéo pré/po6s cirargica para resseccao do tumor no
risco de recorréncia do cancer.

Objetivos

Desenho de estudo Ensaio clinico ndo randomizado controlado

Mulheres com cancer de mama com idades entre 18 a 45 anos, com carcinoma de
mama invasivo histologicamente confirmado com estadio I, sem quimioterapia
prévia, apresentando niveis basais normais de FSH (FSH <13mU/mL) e E2 (<75 pg/
Critérios | mL) durante a fase inicial do ciclo (dias 1 e 2) anterior ao do tratamento do cancer.
de - Grupo preservacao da fertilidade: mulheres enquadradas nos critérios acima
inclusdao | descritos que desejavam preservar a fertilidade.
- Grupo controle: mulheres enquadradas nos critérios acima descritos que nao
Caracte- desej bmeter 2 30 da fertilidad d
risticas da esejavam se submeter a preservacgao da fertilidade, mas que concordaram em ser
acompanhadas.
amostra
Critérios . . .
de As. pacientes foram excluidas quando interromperam o acompanhamento ou, se no
exclusio ultimo momento, o status da doenca fosse desconhecido.
'cli'zmanho - Grupo preservacao da fertilidade: n=120 (98 RE+ e 22 RE-)
amostra -Grupo controle: n=217

Servicos e Cuidados em Saude 2 Capitulo 18




O seguinte protocolo foi utilizado independente do status do RE: No 2° ou 3° dia do
ciclo menstrual as pacientes receberam 5mg/dia de Letrozol via oral e apos 2 dias
deu-se inicio a administracao de FSH usando uma dose média de 150-300U/dia.
Quando os niveis de estrogénio excederam 250pg/ml ou quando o foliculo atingiu
14 mm de diametro, um antagonista de GnRH (250ug Antagon) foi administrada
para evitar um surto prematuro de LH.

3.300-10.000U (conforme niveis de estrogénio) de hCG foi administrado,
inicialmente, quando dois foliculos principais atingiam 17-18 mm de diametro, mas
Tratamento realizado | devido a alta porcentagem de od6citos imaturos encontrados, a administracao do
para preservacao da | hCG foi gradualmente atrasada para 19-21 mm. O Letrozol foi descontinuado no dia
fertilidade da administracdo de hCG e a recuperacgéo transvaginal guiada por ultrassonografia
foi realizada 34 a 36 h mais tarde. A medida dos niveis de estrogénio foi repetida 3
dias ap6s a recuperagao do 06cito, e se o nivel de E2 fosse superior a 250 pg/ml
(917 pmol/l), o Letrozol era continuado até diminuir para <50 pg/ml (183 pmol/l).
Embrides eram criopreservados por congelamento lento nos estagios de prezigoto
(dois pronucleos) ou clivagem. Quando a criopreservacao de odcitos era realizada,
utilizou-se uma técnica de congelamento lento até 2008 ap6s o qual a técnica foi
mudada para vitrificacdo seguindo os avancos tecnoldgicos.

-A duragéo média do acompanhamento ap6s a consulta inicial de preservacéo da
fertilidade foi 5,0 + 2,1 anos (intervalo de 1 a 13 anos) no grupo preservagéo da
fertilidade e 6,9 + 3,6 anos (intervalo de 1 a 14 anos) no grupo controle (P<0,001).
Resultados -Nao houve diferenca estatisticamente significante no risco de recorréncia do cancer
de mama entre 0s grupos controle e grupo preservacao da fertilidade (P=0,86) e
nem entre os subgrupos do grupo preservacao da fertilidade (BRCA P=0,18; status
do RE: P=0,30; Pré e pos cirurgia de ressec¢ao do tumor: P=0,44)

A estimulagao ovariana com uso concomitante de inibidores de aromatase parece
ser uma opg¢ao segura para a preservacao da fertilidade para mulheres jovens
com cancer de mama que apresentam risco de perder sua fertilidade secundaria a
quimioterapia.

BALKENENDE et al., 2013

Avaliar se uma dose aumentada de Tamoxifeno usada em um esquema de
estimulagéo ovariana com Tamoxifeno para mulheres com cancer de mama RE+ é
suficiente para atingir niveis de Endoxifeno considerados terapeuticamente eficazes
para inibir o crescimento do cancer de mama.

Conclusao

Objetivos

Desenho de estudo Série de casos

Critérios | Mulheres com 18-40 anos com cancer de mama RE+ se a quimioterapia foi
de indicada, mas ainda néo havia sido iniciada e que optaram por se submeter a
inclusao | criopreservacao de oocitos

Caracte- Critérios | Mulheres que se encontravam em condi¢gdes médicas precarias ou que faziam uso
risticas da | de de medicamentos que pudessem influenciar o metabolismo do Tamoxifeno, ou se
amostra exclusao | ndo quisessem ou ndo assinassem o TCLE

Tamanho

da n=4

amostra

-Administracdo de Tamoxifeno (60mg/dia) associado a estimulagédo ovariana com
regulacdo descendente com GnRH-a;

- Protocolo longo: administragcdo de GnRH-a com inicio na fase lutea média;
Tratamento realizado | estimulacdo ovariana no dia 5 do ciclo com FSH-r.

para preservacao da | -Protocolo curto: inicio simultaneo para GnRH-a e FSH-r iniciado entre os dias 1 e 3
fertilidade do ciclo.

Em ambos os protocolos, a ovulagéo foi induzida com hCG; a aspiragéo

folicular guiada por ultrassom transvaginal foi realizada 36h depois seguida de
criopreservagao dos odcitos por vitrificacdo no estagio de metafase Il
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Resultados

Os niveis séricos de estrogénio aumentaram durante a estimulagéo ovariana em
todas as mulheres e mostra um padrdo normal, sem grandes diferengas entre as
mulheres. O nimero médio de ovdcitos vitrificados foi 11 (variagéo de 5 a 14). Uma
grande variabilidade interindividual nos niveis séricos de Tamoxifeno e Endoxifeno
entre as mulheres durante a estimulagéo e no momento da captagéo do 6vulo

foi encontrada. E de notar que 3 das 4 mulheres atingiram niveis de Endoxifeno
considerados adequados para a inibicao do RE. Nao houve nenhuma complicacao
durante a estimulacédo ou durante a captagao dos oécitos

Conclusao

Os niveis séricos de Endoxifeno terapeuticamente eficazes podem ser alcangados
quando o Tamoxifeno € usado. N&ao se sabe se a grande variagéo interpessoal

do estudo poderia influenciar o potencial efeito adverso da estimulag@o ovariana
protegida pelo Tamoxifeno no prognéstico do cancer de mama e sao necessarios
estudos prospectivos com um grupo maior de mulheres.

Abreviagdes: FSH: Horménio Foliculo Estimulante; RE: Receptor de Estrogénio; GnRH: Horménio liberador
de gonadotrofina; LH: Horménio Luteinizante; hCG: Gonadotrofina Coriénica Humana.

Quadro 1. Referéncias incluidas na Revisao Integrativa com suas respectivas identificacdes

(autor, ano) e informagdes extraidas para viabilizar a analise e discusséo.

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Com relagédo as publicacdes lidas na integra (n= 24), 12 objetivavam investigar

resultados de técnicas de Preservacéo de Fertilidade (PF) em mulheres com a doenca em

estudo, porém apenas 2 se dedicavam ao publico com CMHD (grafico 1).

15% (n=2

uTéc. de PF p/ o cancer de mama
com metodologia ndo clara sobre
os receptores hormonais

Téc. de PF p/ o cincer de mama
horménio dependente

Grafico 1. Distribuicéo das publicagdes que investigaram resultados de técnicas de
preservacao da fertilidade em mulheres com cancer de mama.

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

As 10 publicagdes que investigaram técnicas de preservacao da fertilidade em

mulheres com cancer de mama foram excluidas da revisdo por 2 motivos principais: ou

porque em sua metodologia/resultados ndo mostravam o status RE e/ou RP (n=7) (tratando

o cancer de mama como se ndo houvesse o subgrupo especifico dependente de hormdnios),

ou porque incluiam mulheres com cancer de mama nao dependente de horménios e

horménio dependentes no mesmo grupo de estudo (n=3), sem levar em consideracdo o

status dos RE e/ou RP para realizar a analise dos resultados, constituindo-se em um fator

de confundimento ou limitante para a interpretacdo dos dados obtidos.
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DISCUSSAO

Grande parte das publicagcbes voltadas para a pesquisa de resultados de técnicas
de PF em pacientes com cancer de mama apresentam metodologias que ndo permitem a
determinacao de conclusdes para o publico especifico com tumores horménio dependente
(ndo apresentavam o status dos RE e/ou RP ou incluiam mulheres com tumores horménio
dependentes e nao hormdnio dependentes no mesmo grupo de estudo sem realizar andlise
quanto ao status dos receptores). Por conseguinte, aponta-se como limitacdo a incluséo
nesta reviséo de publica¢des disponiveis na integra de forma gratuita nas bases de dados
escolhidas. Todavia, ressalta-se que grande parte dos periddicos apresenta acesso livre e
gratuito, sobretudo, para Instituicdes de Ensino Superior. Em adi¢ao a este argumento, este
estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura cujo propdsito ndo é “esgotar” o
tema em questao, tal qual uma revisao sistematica, mas sintetizar as pesquisas disponiveis
sobre determinada tematica e direcionar a pratica fundamentando-se em conhecimento
cientifico. (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Diante deste contexto, & importante que publica¢des futuras acerca do tema incluam,
de forma clara, dados sobre o status dos receptores de estrogénio (RE+ ou RE-) e/ou dos
receptores de progesterona (RP+ ou RP-), ja que a maior parte dos tumores de CMHD
possuem receptores de estrogénio e/ou progesterona. (SCHUNEMANN JUNIOR; SOUZA;
DORIA, 2011; EFFl et al., 2017)

As duas publicagbes incluidas nesta revisdo (n=2) estavam relacionadas ao uso
de esquemas de EOC associadas a utilizacdo de farmacos para reduzir a exposicdo ao
estrogénio durante este periodo (Tamoxifeno ou Letrozol). Isso mostra a preocupacéo
dos prestadores de servigcos de salde com as estratégias que dependem de estimulagéo
ovariana controlada, (como a criopreservacédo de odécitos ou de embrides) como forma
de garantir melhores resultados de preservacéao da fertilidade livre de hiperexposicéo ao
estrogénio e, consequentemente, reducéo da recorréncia ou agravamento do cancer.

No entanto, nenhuma das publicagées incluidas investigou a agéo destes esquemas
sobre os niveis de progesterona. Apesar de nao deixar claro o status dos RE e/ou RP, foi
encontrado apenas um estudo que investigou os niveis de progesterona apés realizagéo
de EOC associada a inibidores de aromatase (Letrozol) em pacientes com céncer de
mama. (GOLDRAT et al., 2015). Porém, os resultados permanecem inconclusivos, devido
a utilizagdo de Gonadotrofina coriénica humana (hCG) para a indugdo da ovulagéo (lO),
que é conhecido por aumentar os niveis de progesterona. (MARTINS, 2010). Além disso,
outro estudo (BOSCH et al., 2010) demonstrou haver aumento dos niveis de progesterona,
mesmo antes da administracdo de hCG, que esta fortemente relacionada ao aumento
dos niveis de Hormonio Foliculo Estimulante (FSH) e diminui¢cdo dos niveis de Horménio
Luteinizante (LH) nos ciclos de EOC que utilizam anéalogos de Hormoénio Liberador de
Gonadotrofinas (GnRH) para realizar supressao do pico prematuro de LH.
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Dado que, a indugdo de uma gestacdo bem-sucedida (que € o objetivo final da
preservacao dafertilidade) exige um aumento dos niveis de progesterona para o crescimento
de um endométrio de qualidade e seguranca da implantagdo do embrido, e que, grande
parte das mulheres com cancer de mama estrdgeno-dependentes também possuem
receptores de progesterona, (EFFI et al., 2017; BERLIERE, et al., 2013; BALKENENDE
et al., 2013) faz-se necessario a realizacao de estudos futuros que tenham como objetivo
investigar os niveis de progesterona durante esquemas de EOC.

Em relagdo aos farmacos utilizados nos esquemas de EOC, um utilizou Tamoxifeno
(BALKENENDE et al., 2013) e o outro utilizou Letrozol (KIM; TURAN; OKTAY, 2016) para
reducao da exposicao a niveis elevados de estradiol. A Sociedade Brasileira de Reprodugao
Humana (CARVALHO et al., 2017) recomenda que a dose diaria de Tamoxifeno utilizada
para o bloqueio dos receptores de estrogénio presentes no tumor mamario seja de 20mg.
Em nossos resultados, encontramos um esquema de estimulagdo com uma dose elevada
de Tamoxifeno (60mg/dia) que foi compativel com niveis elevados de estradiol. Porém, os
niveis de Tamoxifeno e Endoxifeno (que é provavelmente o metabdlito ativo mais clinicamente
relevante em termos de bloqueio dos receptores hormonais), foram considerados eficazes
em 3 de 4 mulheres (75%) para a inibicdo dos receptores de estrogénio no tumor mamario.

Este resultado apresentou o mesmo comportamento de estudos que utilizaram
a dose padréo de Tamoxifeno (20mg/dia) em mulheres na pré menopausa com CMHD
e a justificativa comum encontrada em todos estes estudos para este achado é que o
Tamoxifeno € um Modulador Seletivo do(s) Receptor(s) de Estrogénio (MSRE), agindo
como estimulador da produgao de estrogénio em alguns locais (como nos ovarios, principal
fonte de producado de estradiol na pré menopausa) e impedindo a ligagdo do estrogénio
circulante no corpo aos receptores do tumor na mama.

Por isso, o medicamento € considerado seguro, pois mesmo aumentando a producao
de estradiol, ndo deixa que o mesmo se ligue nos receptores tumorais. (MADEDDU et al.,
2014; MEIROW et al., 2014; BERLIERE, et al., 2013). Em estudo realizado por Manni e
Pearson (1980 apud 19, p. 4), o Unico encontrado que avaliou altas doses de Tamoxifeno
( 40-120mg/dia), observou que a amenorreia foi mais frequente quanto maior foi a dose
administrada, e, por isso, propuseram doses crescentes de Tamoxifeno para evitar altos
niveis de estrogénio. Todavia, o tamanho amostral muito pequeno (n=11) ndo permitiu
conclusdes acerca da eficicia e seguranga do aumento da dose. Além disso, sabe-se que
a amenorreia nao pode ser considerada como sin6nimo de hipofuncéo ovariana, uma vez
que ja foi demonstrado que uma parte das mulheres tratadas com a medicagao citada, que
apresentam hiperestimulagdo ovariana também desenvolveram amenorreia. (BERLIERE,
et al., 2013) Como o estudo encontrado nesta revisdo ndo avaliou o aumento da dose
do Tamoxifeno e complicagbes adversas e/ou risco de recorréncia do cancer e, dado a
escassez de estudos na literatura sobre a seguranca de doses elevadas de Tamoxifeno,
recomenda-se o0 uso da dose padrdo, que vem demonstrando ser segura e com boas taxas
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de coleta de o6citos e criopreservagéo de ooécitos e/ou embrides.

Sobre a estimulagdo ovariana controlada associada a Inibidor de Aromatase (IA),
nesta reviséo, encontra-se um estudo que investigou a seguranca do Letrozol em mulheres
com cancer de mama que ndo se submeteram (n=217) e que se submeteram a EOC para
posterior criopreservacéo de embrides e/ou o6citos (n=120, das quais 98 tinham RE+ e 22
tinham RE-). Os resultados, nesse sentido, sdo bastante encorajadores. Em sua anélise
os autores verificaram que o Letrozol se mostrou eficaz no controle dos niveis de estradiol
com boa taxa de coleta de o6citos e embrides e/ou obécitos criopreservados, € ndo houve
diferenca estatisticamente significativa e nem aumento para o risco de recorréncia do
cancer de mama entre os grupos controle e PF e nem entre os subgrupos do grupo PF
(status do RE, mutacdao BRCA, EOC pré ou poés resseccao do tumor) num periodo de
acompanhamento médio de 5 anos no grupo PF e 6,9 anos no grupo controle.

N&o se encontrou na literatura outras publicacbes que demonstrassem o uso de
Letrozol durante a EOC em mulheres com CMHD para permitir uma discussdo entre os
dados. Porém, os proprios autores do estudo ressaltam a necessidade da realizacdo de
estudos futuros que busquem verificar a seguranca da EOC associada a Letrozol em
mulheres com CMHD por um periodo a longo prazo (10 anos), sob a justificativa de que
mulheres com cancer de mama RE+ sdo mais propensas a ter recorréncias tardias.

Até o presente momento, ndo foi encontrado estudo que comparasse o uso do
Tamoxifeno x Letrozol na estimulagéo ovariana controlada de mulheres com CMHD e, dado
0 numero reduzido de artigos incluidos nesta revisdo (n=2), ainda ndo é possivel afirmar
superioridade de um farmaco sobre o outro.

Contudo, outros dados, além da escolha do farmaco séo relevantes para o resultado
final desejado da EOC: diminuir a exposicdo de altos niveis de estradiol e progesterona
durante a EOC, como a escolha dos farmacos a serem utilizados para: a) realizacéo do
bloqueio hipofisario (GnRH-a ou GnRH-ant), b) gonadotrofinas para EOC (FSH ou hMG)
e ¢) inducgdo da ovulacdo (hCG ou GnRH-a). Nesta revisdo, Kim, Turan e Oktay (2016)
utilizaram GnRH-ant enquanto Balkenende et al (2013) utilizaram GnRH-a (protocolo
longo com inicio na fase lutea média ou protocolo curto, a depender do tempo que as
pacientes dispunham para inicio do tratamento antineoplasico) para realizacao do Bloqueio
Hipofisario (BH). Para a realizagédo da EOC e 10 ambos utilizaram FSH (FSH ou FSH-r) e
hCG, respectivamente.

Apesar de nado haver estudos comprovando superioridade de eficacia entre os
anélogos de GnRH para realizacdo do BH, a literatura demonstra certa preferéncia para a
utilizacdo de GnRH-ant pelo fato de poder ser iniciado em qualquer fase do ciclo menstrual,
diminuindo o tempo de atraso para inicio do tratamento antineoplasico e reducéo da duracéo
da EOC, (MARTINS et al., 2010; VELANDO, 2012; CARVALHO et al., 2017) Além disso,
Lavorato et al (2012) concluiram que os protocolos com GnRH-ant possuem a vantagem de

poder reduzir os episédios de sindrome de hiperestimulagéo ovariana (SHO).
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Sobre a gonadotrofina escolhida pararealizacéo da EOC, apesar de se ter encontrado
consenso no uso de FSH, sabe-se que ha outra gonadotrofina que pode ser utilizada para
este objetivo: Gonadotrofina Menopéausica Humana (hMG). Talvez a preferéncia pelo uso do
FSH sobre o hMG para a PF em mulheres com CMHD encontrada em nossos resultados se
dé pelo fato de que esta Ultima apresenta em sua composicéo LH, além do FSH. Contudo,
a literatura ainda apresenta resultados controversos se ha superioridade de eficacia entre
estas gonadotrofinas, necessitando de mais estudos comparativos. Além disso, ndo parece
haver diferenca entre os resultados das diferentes formas do FSH utilizado (FSH ou FSH-r).
(MARTINS et al., 2010).

Quanto aos farmacos utilizados para indugdo da Ovulagdo (lO), apesar de se ter
encontrado prevaléncia do uso de Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG), a literatura
ja demonstra que em mulheres com CMHD ¢ preferivel o uso de GnRH-a, pois a indugédo
da ovulagéo com agonistas de GnRH no lugar de uso de hCG tem conseguido diminuir a
exposicao ao estradiol e a progesterona, reduzindo concomitantemente o risco de SHO e
produzido até maior quantidade de o6citos maduros. (CARVALHO et al., 2017; REDDY et
al., 2014).

Também foi notado que todos os estudos apresentam numero de oécitos maduros
coletados e embrides e/ou o6citos criopreservados como indicadores de sucesso para a
PF. Entretanto, o “padréo ouro” para avaliar a PF é, sem davida, a taxa de gravidez bem-
sucedida e livre de recorréncia do cancer. (TURNER et al., 2013)- Assim, entende-se que
a literatura atual ainda néo traz evidéncias sobre a eficacia de protocolos de EOC para
mulheres com CMHD. Ressalte-se a utilidade de informagdes sobre taxa de nascidos vivo
e ma formacgdes de conceptos resultantes de técnicas de PF em mulheres com CMHD, para
verificar se os beneficios superam os riscos de submissdo a um processo de PF.

Por fim, apesar de se ter encontrado nesta revisdo resultados de técnicas de PF
que envolviam estimulagdo ovariana controlada, a Sociedade Brasileira de Reproducéo
Humana (CARVALHO et al., 2017) reconhece que qualquer técnica de PF que diminua
a exposicao ao estrogénio e/ou progesterona é considerada ideal para a preservacao da
fertilidade em mulheres com CMHD. Assim, sugerem-se pesquisas futuras que avaliem a
eficacia, seguranca e viabilidade de outras técnicas de PF em mulheres com CMHD, como
a criopreservacao de tecido ovariano, uso de GnRH-a concomitante com quimioterapia e
fertilizacdo com odcitos imaturos.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se ainda n&o ser possivel determinar qual técnica de preservagédo da
fertilidade apresenta melhores resultados para mulheres em idade fértil com céancer de
mama horménio dependente. Entretanto, parece prudente a utilizacdo de agonistas de
GnRH em substituicdo ao hCG para a inducdo da ovulagao neste publico especifico como
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forma de diminuir o risco de sindrome de hiperestimulagéo ovariana.
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