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APRESENTAÇÃO 

A obra “Organização Serviços e Cuidados em Saúde”, consiste em uma série de 
livros da Atena Editora, que tem como objetivo primeiro a discussão de temas científicos, 
com ênfase na produção da saúde: na gestão e na linha de cuidado da saúde pública. As 
publicações que compõem esse ensaio são frutos de estudos desenvolvidos em diversas 
instituições de ensino e pesquisa que resistem na defesa da ciência.

A temática arrolada nos instiga a profundas reflexões e inquietações. Iremos 
apresentar de forma categorizada e interdisciplinar em quatro volumes. As produções 
nascem dos estudos, pesquisas, relatos de experiência e/ou revisões que perpassam nos 
diversos cenários que se produzem saúde, quer seja na gestão ou na atenção.

O primeiro seguimento é destinado a uma análise das estratégias de gestão que são 
adotadas na Organização dos Serviços e Cuidados em Saúde, destacando-se os desafios 
e limitações enfrentados pelos atores sociais que estão imersos nos pontos de atenção a 
saúde. Entendemos, que o cuidado em saúde possui diversos significados e é constituído 
das ações de profissionais de saúde. No contexto do cenário do Século XXI, com as 
motivações da Pandemia da Covid-19, se faz imperativo o conhecimento, a habilidade, a 
resolutividade e a luz ética para gerir saúde, na perspectiva da integralidade do cuidado, no 
intuito de garantir a qualidade da atenção.

Na segunda seção a ênfase da discussão é direcionada as estratégias da linha de 
cuidado na atenção primária, secundária e terciária, atentando-se para as estratégias de 
cuidado para as minorias, para os pacientes críticos e para a reabilitação. Os resultados e 
discussões defendidos sinalizam a necessidade do fortalecimento das Políticas Públicas, 
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 têm destaque o Programa de Atenção Integral a Saúde do 
Adulto (PAISA), destaca-se que a população adulta e idosa vem apresentando nas últimas 
décadas um significativo aumento. Assim, justifica-se o espaço de discussão das interfaces 
da saúde do adulto, com destaque a temas relacionados a violência no trânsito, saúde 
do trabalhador, terapia antimicrobiana, reabilitação na Covid-19, dentre outros temas tão 
necessários para o meio acadêmico e social.

O último seguimento, têm destaque as contribuições da Política Nacional de Saúde 
Mental, a Integralidade do Cuidado e a Política de Humanização na Atenção Psicossocial, 
enfatizando as contribuições da efetivação de tal política, além disso, essa política visa 
à constituição de uma rede de dispositivos diferenciados que permitam a atenção ao 
portador de sofrimento mental no seu território e ainda, ações que permitam a reabilitação 
psicossocial por meio da inserção pelo trabalho, cultura e lazer. Reafirmando, assim, a 



necessidade da formação profissional permanente, que instigue o trabalhador da saúde a 
reinventar suas ações e ressignificar seus saberes e práticas, criando outras estratégias de 
cuidado, provocando reflexões contínuas e instituindo mais saberes e práticas que visam a 
superar os entraves descritos anteriormente. 

Que a luz da ciência te incomode profundamente, para que consiga mergulhar na 
apreciação dos diversos temas instigantes que seguem e que assim, o aprendizado possa 
contribuir para o aperfeiçoamento do ser e das práticas a exercerem em cada espaço 
que estiverem, por mais longínquo que seja. Sabemos o quão importante é a divulgação 
científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer 
uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores exporem e divulguem 
seus resultados. 

Francisca de Fátima dos Santos Freire
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RESUMO: Trata-se de uma revisão integrativa 
a qual visa identificar as técnicas com bons 
resultados para a preservação da fertilidade (PF) 
em mulheres em idade fértil com câncer de mama 
hormônio dependente. Para tanto, foi realizada 
busca nas bases de dados SciELO, LILACS e 
MEDLINE cujos os critérios de inclusão foram: 
publicações nos últimos 7 anos, disponibilidade 
do texto completo e gratuito, escrita nos idiomas 
português/inglês/espanhol, apresentar resultados 
de técnicas de PF em mulheres com câncer de 
mama hormônio dependente com idade entre 
20-40 anos e tumor grau I-IV. Foram encontradas 
92 publicações, porém apenas 2 atendiam aos 

critérios de inclusão. Não foi possível determinar, 
entretanto, com base na literatura pesquisada, 
qual técnica de preservação da fertilidade 
apresenta melhores resultados.
PALAVRAS-CHAVE: Preservação da Fertilidade; 
Neoplasias da Mama; Saúde 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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INTRODUÇÃO
O câncer de mama é a neoplasia maligna mais incidente em mulheres no mundo. 

De acordo com o Instituto Nacional de Câncer (INCA), estima-se para o Brasil a ocorrência 
de cerca de 60 mil novos casos de neoplasia de mama para cada ano do biênio 2018-2019, 
correspondendo a um percentual de 29,5% dos casos dessa doença entre as brasileiras. 
Apesar da alta incidência, a melhora nas opções de tratamento e diagnóstico precoce tem 
repercutido em aumento na sobrevida. Neste sentido, a qualidade de vida, cada vez mais, 
constitui-se em fator importante. (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR 
GOMES DA SILVA, 2017; GARVELINK et al., 2012). Dentro deste contexto, as mulheres 
mais jovens têm preocupações específicas como a maternidade biológica após tratamento 
da doença.  Isto porque os métodos utilizados no combate ao câncer, de forma geral, são 
potencialmente gonadotóxicos e com altas chances de causar infertilidade (GUERREIRO 
et al., 2015; MENDONÇA et al., 2014). No entanto, a literatura aponta a existência de 
métodos capazes de preservar a fertilidade dessas mulheres. (CARVALHO, 2015; TOMÁS 
et al., 2016)

O câncer de mama feminino chama a atenção de pesquisadores e prestadores de 
serviços de saúde ao comportar um subgrupo específico de tumores com crescimento 
diretamente relacionado à quantidade de hormônios (entre eles estradiol e/ou progesterona) 
circulantes no organismo. Trata-se do Câncer de Mama Hormônio Dependente (CMHD) que 
seria inibido pela supressão 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 preservação da fertilidade, sobretudo, em mulheres que ainda não têm filhos.

A criopreservação de embriões e oócitos seriam as de melhores resultados, todavia, 
necessitam de estimulação ovariana controlada, levando a um aumento supra fisiológico 
dos níveis de estradiol e progesterona (CARVALHO, 2014; MARTINS et al., 2010). Não 
obstante, técnicas alternativas têm sido apontadas na literatura para a preservação da 
fertilidade (KLEMP; KIM, 2012). Uma das metas da Política Nacional de Atenção Integral 
à Saúde da Mulher é a redução da morbimortalidade relacionado ao câncer de mama, 
bem como promover assistência às suas famílias na perspectiva do planejamento familiar, 
incluindo tratamentos para a infertilidade (BRASIL, 2004).

Assim, este estudo busca identificar técnicas para manutenção da fertilidade da 
mulher em idade fértil acometidas por Câncer de Mama Hormônio Dependente (CMHD). 

MÉTODO
Revisão de literatura integrativa cuja questão norteadora é: Qual é a intervenção 

que apresenta bons resultados para manutenção da fertilidade de mulheres em idade fértil 
em tratamento para o câncer de mama hormônio dependente?

A busca de referências foi realizada em maio de 2019 utilizando-se as fontes de 
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busca e estratégias especificadas na figura 1

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

Fonte: Elaborado pelos autores (2021)

Foram incluídos todos os tipos de publicações disponíveis na íntegra de forma 
gratuita nas bases de dados eletrônicas previamente escolhidas, publicadas nos últimos 
7 anos (2012-2019) que estavam escritas nos idiomas português, inglês e espanhol e que 
apresentavam como objetivo avaliar o resultado de técnicas para preservação da fertilidade 
de mulheres diagnosticadas com CMHD Receptor de Estrogênio (RE) + e/ou Receptor de 
Progesterona (RP) + em idade fértil (20 a 40 anos) com tumor nos estágios I-IV (Câncer de 
mama não invasivo a câncer de mama avançado). 

Através da busca realizada nas bases de dados foram encontradas, inicialmente, 92 
publicações. Destas, apenas 40 estavam disponíveis na íntegra de forma gratuita.  Destas 
40 publicações, 1 teve que ser excluída, pois estava escrita em francês, totalizando um 
número de 39 publicações elegíveis. Após a leitura do título e resumo, foram selecionadas 
24 publicações que poderiam ter alguma relação com a pergunta norteadora.

RESULTADOS
A figura 2 resume o processo de seleção das publicações encontradas. 
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Figura 2. Processo de seleção das publicações incluídas no estudo.

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Por fim, foi construído um quadro de extração de dados das publicações que foram 
incluídas neste estudo (ver quadro 1).

KIM; TURAN; OKTAY, 2016

Objetivos

Determinar a segurança a longo prazo do mesmo protocolo COSTLES em mulheres 
com câncer de mama comparando as taxas de recorrência. O objetivo secundário 
foi determinar o impacto de mutações no gene BRCA, status do receptor de 
estrogênio e início da estimulação pré/pós cirúrgica para ressecção do tumor no 
risco de recorrência do câncer.

Desenho de estudo Ensaio clínico não randomizado controlado

Caracte-
rísticas da 
amostra

Critérios 
de 
inclusão

Mulheres com câncer de mama com idades entre 18 a 45 anos, com carcinoma de 
mama invasivo histologicamente confirmado com estádio  III, sem quimioterapia 
prévia, apresentando níveis basais normais de FSH (FSH <13mU/mL) e E2 (<75 pg/
mL) durante a fase inicial do ciclo (dias 1 e 2) anterior ao do tratamento do câncer. 
- Grupo preservação da fertilidade: mulheres enquadradas nos critérios acima 
descritos que desejavam preservar a fertilidade.
- Grupo controle: mulheres enquadradas nos critérios acima descritos que não 
desejavam se submeter à preservação da fertilidade, mas que concordaram em ser 
acompanhadas.

Critérios 
de 
exclusão

As pacientes foram excluídas quando interromperam o acompanhamento ou, se no 
último momento, o status da doença fosse desconhecido.

Tamanho 
da 
amostra

- Grupo preservação da fertilidade: n=120 (98 RE+ e 22 RE-)
-Grupo controle: n=217
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Tratamento realizado 
para preservação da 
fertilidade

O seguinte protocolo foi utilizado independente do status do RE: No 2º ou 3º dia do 
ciclo menstrual as pacientes receberam 5mg/dia de Letrozol via oral e após 2 dias 
deu-se início a administração de FSH usando uma dose média de 150-300U/dia. 
Quando os níveis de estrogênio excederam 250pg/ml ou quando o folículo atingiu 
14 mm de diâmetro, um antagonista de GnRH (250µg Antagon) foi administrada 
para evitar um surto prematuro de LH.
3.300-10.000U (conforme níveis de estrogênio) de hCG foi administrado, 
inicialmente, quando dois folículos principais atingiam 17–18 mm de diâmetro, mas 
devido à alta porcentagem de oócitos imaturos encontrados, a administração do 
hCG foi gradualmente atrasada para 19-21 mm. O Letrozol foi descontinuado no dia 
da administração de hCG e a recuperação transvaginal guiada por ultrassonografia 
foi realizada 34 a 36 h mais tarde. A medida dos níveis de estrogênio foi repetida 3 
dias após a recuperação do oócito, e se o nível de E2 fosse superior a 250 pg/ml 
(917 pmol/l), o Letrozol era continuado até diminuir para <50 pg/ml (183 pmol/l). 
Embriões eram criopreservados por congelamento lento nos estágios de prezigoto 
(dois pronúcleos) ou clivagem. Quando a criopreservação de oócitos era realizada, 
utilizou-se uma técnica de congelamento lento até 2008 após o qual a técnica foi 
mudada para vitrificação seguindo os avanços tecnológicos.

Resultados

-A duração média do acompanhamento após a consulta inicial de preservação da 
fertilidade foi 5,0 ± 2,1 anos (intervalo de 1 a 13 anos) no grupo preservação da 
fertilidade e 6,9 ± 3,6 anos (intervalo de 1 a 14 anos) no grupo controle (P<0,001).
-Não houve diferença estatisticamente significante no risco de recorrência do câncer 
de mama entre os grupos controle e grupo preservação da fertilidade (P=0,86) e 
nem entre os subgrupos do grupo preservação da fertilidade (BRCA P=0,18; status 
do RE: P=0,30; Pré e pós cirurgia de ressecção do tumor: P=0,44)

Conclusão
A estimulação ovariana com uso concomitante de inibidores de aromatase parece 
ser uma opção segura para a preservação da fertilidade para mulheres jovens 
com câncer de mama que apresentam risco de perder sua fertilidade secundária à 
quimioterapia.

BALKENENDE et al., 2013

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

Desenho de estudo Série de casos

Caracte-
rísticas da 
amostra

Critérios 
de 
inclusão

Mulheres com 18-40 anos com câncer de mama RE+ se a quimioterapia foi 
indicada, mas ainda não havia sido iniciada e que optaram por se submeter à 
criopreservação de oócitos

Critérios 
de 
exclusão

Mulheres que se encontravam em condições médicas precárias ou que faziam uso 
de medicamentos que pudessem influenciar o metabolismo do Tamoxifeno, ou se 
não quisessem ou não assinassem o TCLE

Tamanho 
da 
amostra

n=4

Tratamento realizado 
para preservação da 
fertilidade

-Administração de Tamoxifeno (60mg/dia) associado à estimulação ovariana com 
regulação descendente com GnRH-a;
- Protocolo longo: administração de GnRH-a com início na fase lútea média; 
estimulação ovariana no dia 5 do ciclo com FSH-r.
-Protocolo curto: início simultâneo para GnRH-a e FSH-r iniciado entre os dias 1 e 3 
do ciclo.
Em ambos os protocolos, a ovulação foi induzida com hCG; a aspiração 
folicular guiada por ultrassom transvaginal foi realizada 36h depois seguida de 
criopreservação dos oócitos por vitrificação no estágio de metáfase II
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Resultados

Os níveis séricos de estrogênio aumentaram durante a estimulação ovariana em 
todas as mulheres e mostra um padrão normal, sem grandes diferenças entre as 
mulheres. O número médio de ovócitos vitrificados foi 11 (variação de 5 a 14). Uma 
grande variabilidade interindividual nos níveis séricos de Tamoxifeno e Endoxifeno 
entre as mulheres durante a estimulação e no momento da captação do óvulo 
foi encontrada. É de notar que 3 das 4 mulheres atingiram níveis de Endoxifeno 
considerados adequados para a inibição do RE. Não houve nenhuma complicação 
durante a estimulação ou durante a captação dos oócitos

Conclusão

Os níveis séricos de Endoxifeno terapeuticamente eficazes podem ser alcançados 
quando o Tamoxifeno é usado. Não se sabe se a grande variação interpessoal 
do estudo poderia influenciar o potencial efeito adverso da estimulação ovariana 
protegida pelo Tamoxifeno no prognóstico do câncer de mama e são necessários 
estudos prospectivos com um grupo maior de mulheres.

Abreviações: FSH: Hormônio Folículo Estimulante; RE: Receptor de Estrogênio; GnRH: Hormônio liberador 
de gonadotrofina; LH: Hormônio Luteinizante; hCG: Gonadotrofina Coriônica Humana.

Quadro 1. Referências incluídas na Revisão Integrativa com suas respectivas identificações 
(autor, ano) e informações extraídas para viabilizar a análise e discussão.

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Com relação às publicações lidas na íntegra (n= 24), 12 objetivavam investigar 
resultados de técnicas de Preservação de Fertilidade (PF) em mulheres com a doença em 
estudo, porém apenas 2 se dedicavam ao público com CMHD (gráfico 1). 

Gráfico 1. Distribuição das publicações que investigaram resultados de técnicas de 
preservação da fertilidade em mulheres com câncer de mama.

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

As 10 publicações que investigaram técnicas de preservação da fertilidade em 
mulheres com câncer de mama foram excluídas da revisão por 2 motivos principais: ou 
porque em sua metodologia/resultados não mostravam o status RE e/ou RP (n=7) (tratando 
o câncer de mama como se não houvesse o subgrupo específico dependente de hormônios), 
ou porque incluíam mulheres com câncer de mama não dependente de hormônios e 
hormônio dependentes no mesmo grupo de estudo (n=3), sem levar em consideração  o 
status dos RE e/ou RP para realizar a análise dos resultados, constituindo-se em um fator 
de confundimento ou limitante para a interpretação dos dados obtidos.
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DISCUSSÃO
Grande parte das publicações voltadas para a pesquisa de resultados de técnicas 

de PF em pacientes com câncer de mama apresentam metodologias que não permitem a 
determinação de conclusões para o público específico com tumores hormônio dependente 
(não apresentavam o status dos RE e/ou RP ou incluíam mulheres com tumores hormônio 
dependentes e não hormônio dependentes no mesmo grupo de estudo sem realizar análise 
quanto ao status dos receptores). Por conseguinte, aponta-se como limitação a inclusão 
nesta revisão de publicações disponíveis na integra de forma gratuita nas bases de dados 
escolhidas. Todavia, ressalta-se que grande parte dos periódicos apresenta acesso livre e 
gratuito, sobretudo, para Instituições de Ensino Superior. Em adição a este argumento, este 
estudo consiste em uma revisão integrativa de literatura cujo propósito não é “esgotar” o 
tema em questão, tal qual uma revisão sistemática, mas sintetizar as pesquisas disponíveis 
sobre determinada temática e direcionar a prática fundamentando-se em conhecimento 
científico. (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Diante deste contexto, é importante que publicações futuras acerca do tema incluam, 
de forma clara, dados sobre o status dos receptores de estrogênio (RE+ ou RE-) e/ou dos 
receptores de progesterona (RP+ ou RP-), já que a maior parte dos tumores de CMHD 
possuem receptores de estrogênio e/ou progesterona. (SCHUNEMANN JUNIOR; SOUZA; 
DÓRIA, 2011; EFFI et al., 2017) 

As duas publicações incluídas nesta revisão (n=2) estavam relacionadas ao uso 
de esquemas de EOC associadas à utilização de fármacos para reduzir à exposição ao 
estrogênio durante este período (Tamoxifeno ou Letrozol). Isso mostra a preocupação 
dos prestadores de serviços de saúde com as estratégias que dependem de estimulação 
ovariana controlada, (como a criopreservação de oócitos ou de embriões) como forma 
de garantir melhores resultados de preservação da fertilidade livre de hiperexposição ao 
estrogênio e, consequentemente, redução da recorrência ou agravamento do câncer.

No entanto, nenhuma das publicações incluídas investigou a ação destes esquemas 
sobre os níveis de progesterona. Apesar de não deixar claro o status dos RE e/ou RP, foi 
encontrado apenas um estudo que investigou os níveis de progesterona após realização 
de EOC associada a inibidores de aromatase (Letrozol) em pacientes com câncer de 
mama. (GOLDRAT et al., 2015). Porém, os resultados permanecem inconclusivos, devido 
a utilização de Gonadotrofina coriônica humana (hCG) para a indução da ovulação (IO), 
que é conhecido por aumentar os níveis de progesterona. (MARTINS, 2010). Além disso, 
outro estudo (BOSCH et al., 2010) demonstrou haver aumento dos níveis de progesterona, 
mesmo antes da administração de hCG, que está fortemente relacionada ao aumento 
dos níveis de Hormônio Folículo Estimulante (FSH) e diminuição dos níveis de Hormônio 
Luteinizante (LH) nos ciclos de EOC que utilizam análogos de Hormônio Liberador de 
Gonadotrofinas (GnRH) para realizar supressão do pico prematuro de LH.
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Dado que, a indução de uma gestação bem-sucedida (que é o objetivo final da 
preservação da fertilidade) exige um aumento dos níveis de progesterona para o crescimento 
de um endométrio de qualidade e segurança da implantação do embrião, e que, grande 
parte das mulheres com câncer de mama estrógeno-dependentes também possuem 
receptores de progesterona, (EFFI et al., 2017; BERLIERE, et al., 2013; BALKENENDE 
et al., 2013) faz-se necessário a realização de estudos futuros que tenham como objetivo 
investigar os níveis de progesterona durante esquemas de EOC.

Em relação aos fármacos utilizados nos esquemas de EOC, um utilizou Tamoxifeno 
(BALKENENDE et al., 2013) e o outro utilizou Letrozol (KIM; TURAN; OKTAY, 2016) para 
redução da exposição a níveis elevados de estradiol. A Sociedade Brasileira de Reprodução 
Humana (CARVALHO et al., 2017) recomenda que a dose diária de Tamoxifeno utilizada 
para o bloqueio dos receptores de estrogênio presentes no tumor mamário seja de 20mg. 
Em nossos resultados, encontramos um esquema de estimulação com uma dose elevada 
de Tamoxifeno (60mg/dia) que foi compatível com níveis elevados de estradiol. Porém, os 
níveis de Tamoxifeno e Endoxifeno (que é provavelmente o metabólito ativo mais clinicamente 
relevante em termos de bloqueio dos receptores hormonais), foram considerados eficazes 
em 3 de 4 mulheres (75%) para a inibição dos receptores de estrogênio no tumor mamário. 

Este resultado apresentou o mesmo comportamento de estudos que utilizaram 
a dose padrão 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 é um Modulador Seletivo do(s) Receptor(s) de Estrogênio (MSRE), agindo 
como estimulador da produção de estrogênio em alguns locais (como nos ovários, principal 
fonte de produção de estradiol na pré menopausa) e impedindo a ligação do estrogênio 
circulante no corpo aos receptores do tumor na mama. 

Por isso, o medicamento é considerado seguro, pois mesmo aumentando a produção 
de estradiol, não 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 único 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 
níveis de estrogênio. Todavia, o tamanho amostral muito pequeno (n=11) não permitiu 
conclusões acerca da eficácia e segurança do aumento da dose. Além disso, sabe-se que 
a amenorreia não pode ser considerada como sinônimo de hipofunção ovariana, uma vez 
que já foi demonstrado que uma parte das mulheres tratadas com a medicação citada, que 
apresentam hiperestimulação ovariana também desenvolveram amenorreia. (BERLIERE, 
et al., 2013) Como o estudo encontrado nesta revisão não avaliou o aumento da dose 
do Tamoxifeno e complicações adversas e/ou risco de recorrência do câncer e, dado a 
escassez de estudos na literatura sobre a segurança de doses elevadas de Tamoxifeno, 
recomenda-se o uso da dose padrão, que vem demonstrando ser segura e com boas taxas 
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de coleta de oócitos e criopreservação de oócitos e/ou embriões.
Sobre a estimulação ovariana controlada associada a Inibidor de Aromatase (IA), 

nesta revisão, encontra-se um estudo que investigou a segurança do Letrozol em mulheres 
com câncer de mama que não se submeteram (n=217) e que se submeteram à EOC para 
posterior criopreservação de embriões e/ou oócitos (n=120, das quais 98 tinham RE+ e 22 
tinham RE-). Os resultados, nesse sentido, são bastante encorajadores. Em sua análise 
os autores verificaram que o Letrozol se mostrou eficaz no controle dos níveis de estradiol 
com boa taxa de coleta de oócitos e embriões e/ou oócitos criopreservados, e não houve 
diferença estatisticamente significativa e nem aumento para o risco de recorrência do 
câncer de mama entre os grupos controle e PF e nem entre os subgrupos do grupo PF 
(status do RE, mutação BRCA, EOC pré ou pós ressecção do tumor) num período de 
acompanhamento médio de 5 anos no grupo PF e 6,9 anos no grupo controle. 

Não se encontrou na literatura outras publicações que demonstrassem o uso de 
Letrozol durante a EOC em mulheres com CMHD para permitir uma discussão entre os 
dados. Porém, os próprios autores do estudo ressaltam a necessidade da realização de 
estudos futuros que busquem verificar a segurança da EOC associada a Letrozol em 
mulheres com CMHD por um período a longo prazo (10 anos), sob a justificativa de que 
mulheres com câncer de mama RE+ são mais propensas a ter recorrências tardias.

Até o presente momento, não foi encontrado estudo que comparasse o uso do 
Tamoxifeno x Letrozol na estimulação ovariana controlada de mulheres com CMHD e, dado 
o número reduzido de artigos incluídos nesta revisão (n=2), ainda não é possível afirmar 
superioridade de um fármaco sobre o outro. 

Contudo, outros dados, além da escolha do fármaco são relevantes para o resultado 
final desejado da EOC: diminuir a exposição de altos níveis de estradiol e progesterona 
durante a EOC, como a escolha dos fármacos a serem utilizados para: a) realização do 
bloqueio hipofisário (GnRH-a ou GnRH-ant), b) gonadotrofinas para EOC (FSH ou hMG) 
e c) indução da ovulação (hCG ou GnRH-a). Nesta revisão, Kim, Turan e Oktay (2016) 

utilizaram GnRH-ant enquanto Balkenende et al (2013) utilizaram GnRH-a (protocolo 
longo com início na fase lútea média ou protocolo curto, a depender do tempo que as 
pacientes dispunham para início do tratamento antineoplásico) para realização do Bloqueio 
Hipofisário (BH). Para a realização da EOC e IO ambos utilizaram FSH (FSH ou FSH-r) e 
hCG, respectivamente. 

Apesar de não haver estudos comprovando superioridade de eficácia entre os 
análogos de GnRH para realização do BH, a literatura demonstra certa preferência para a 
utilização de GnRH-ant pelo fato de poder ser iniciado em qualquer fase do ciclo menstrual, 
diminuindo o tempo de atraso para início do tratamento antineoplásico e redução da duração 
da EOC, (MARTINS et al., 2010; VELANDO, 2012; CARVALHO et al., 2017) Além disso, 
Lavorato et al (2012) concluíram que os protocolos com GnRH-ant possuem a vantagem de 
poder reduzir os episódios de síndrome de hiperestimulação ovariana (SHO).
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Sobre a gonadotrofina escolhida para realização da EOC, apesar de se ter encontrado 
consenso no uso de FSH, sabe-se que há outra gonadotrofina que pode ser utilizada para 
este objetivo: Gonadotrofina Menopáusica Humana (hMG). Talvez a preferência pelo uso do 
FSH sobre o hMG para a PF em mulheres com CMHD encontrada em nossos resultados se 
dê pelo fato de que esta última apresenta em sua composição LH, além do FSH. Contudo, 
a literatura ainda apresenta resultados controversos se há superioridade de eficácia entre 
estas gonadotrofinas, necessitando de mais estudos comparativos. Além disso, não parece 
haver diferença entre os resultados das diferentes formas do FSH utilizado (FSH ou FSH-r). 
(MARTINS et al., 2010).

Quanto aos fármacos utilizados para indução da Ovulação (IO), apesar de se ter 
encontrado prevalência do uso de Gonadotrofina Coriônica Humana (hCG), a literatura 
já demonstra que em mulheres com CMHD é preferível o uso de GnRH-a, pois a indução 
da ovulação com agonistas de GnRH no lugar de uso de hCG tem conseguido diminuir a 
exposição ao estradiol e à progesterona, reduzindo concomitantemente o risco de SHO e 
produzido até maior quantidade de oócitos maduros. (CARVALHO et al., 2017; REDDY et 
al., 2014).

Também foi notado que todos os estudos apresentam número de oócitos maduros 
coletados e embriões e/ou oócitos criopreservados como indicadores de sucesso para a 
PF. Entretanto, o “padrão ouro” para avaliar a PF é, sem dúvida, a taxa de gravidez bem-
sucedida e livre de recorrência do câncer. (TURNER et al., 2013). Assim, entende-se que 
a literatura atual ainda não traz evidências sobre a eficácia de protocolos de EOC para 
mulheres com CMHD. Ressalte-se a utilidade de informações sobre taxa de nascidos vivo 
e má formações de conceptos resultantes de técnicas de PF em mulheres com CMHD, para 
verificar se os benefícios superam os riscos de submissão a um processo de PF.

Por fim, apesar de se ter encontrado nesta revisão resultados de técnicas de PF 
que envolviam estimulação ovariana controlada, a Sociedade Brasileira de Reprodução 
Humana (CARVALHO et al., 2017) reconhece que qualquer técnica de PF que diminua 
a exposição ao estrogênio e/ou progesterona é considerada ideal para a preservação da 
fertilidade em mulheres com CMHD. Assim, sugerem-se pesquisas futuras que avaliem a 
eficácia, segurança e viabilidade de outras técnicas de PF em mulheres com CMHD, como 
a criopreservação de tecido ovariano, uso de GnRH-a concomitante com quimioterapia e 
fertilização com oócitos imaturos. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Conclui-se ainda não ser possível determinar qual técnica de preservação da 

fertilidade apresenta melhores resultados para mulheres em idade fértil com câncer de 
mama hormônio dependente. Entretanto, parece prudente a utilização de agonistas de 
GnRH em substituição ao hCG para a indução da ovulação neste público específico como 
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forma de diminuir o risco de síndrome de hiperestimulação ovariana.
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