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Preservacao da Fertilidade Apos Doenca Oncoldgica:
A Visao do Oncologista

J Paulo Fernandes
Oncologista Médico e Hematologista Clinico. Hospital CUF Descobertas, Lisboa, Portugal. E-mail: joao.fernandes@jmellosaude.pt

Introducao

0 tratamento do cancro (e de outras doencas tratadas com agentes
citostaticos ou imunossupressores) tem o potencial de causar
esterilidade quer no homem quer na mulher. Em criangas,
adolescentes e adultos jovens a cura potencial de muitos tumores
veio por em evidéncia o problema da infertilidade como sequela da
doenca e seu tratamento. O adiamento da deciséo de procriacéo para
idades mais avancadas, documentado nos dltimos 20 anos, torna
também mais provavel a ocorréncia de tumores em idade fértil e
antes do homem e mulher terem filhos. A fertilidade e a capacidade
de constituir descendéncia é também um dos aspectos que faz parte
do ambito mais geral da qualidade de vida. O cancro da mama é o
tumor mais frequente na mulher em idade fértil e 15% dos casos
ocorrem em mulheres de menos de 40 anos; o cancro do colo do
Utero, embora menos frequente, é frequente na mulher jovem — cerca
de 40 a 50% ocorrem em idade inferior a 35 anos. Ao longo do texto
serdo revistos os efeitos gonadotoxicos de farmacos e radiagéo, a
probabilidade de ocorréncia de esterilidade, as propostas de
prevencao e as técnicas usadas para tratar a infertilidade. Serdo
apresentados os “guidelines” publicados acerca desta matéria e que,
de certo modo, servem de orientacdo a pratica clinica actual.

A disfuncao da reproducéo resultado da doenca
oncoldgica

Tanto a doenca oncoldgica como o seu tratamento podem interferir
com a fungdo reprodutora, de formas variadas (quadro 1)

Apesar de haver, ao longo dos Ultimos 20 a 30 anos, uma maior
atencdo as sequelas tardias do tratamento, e de haver uma tendéncia
geral para tratamentos mais dirigidos e menos mutilantes, a
infertilidade continua a ser um problema real. Em paralelo foi possivel
demonstrar que o receio de mutagenicidade e teratogenicidade eram
infundados, na maior parte dos casos, e que, para a grande maioria
dos tumores (totalidade?) a gravidez ndo compromete a
sobrevivéncia.

Efeitos dos citotoxicos e radioterapia no homem

0 testiculo é constituido por epitélio germinativo (ou seminifero)
organizado em tubulos, e por componente enddcrino (células de
Leydig, produtoras de testosterona). As espermatogonias em
diferenciacéo séo muito sensiveis aos citotdxicos, ao contrario das
células de Leydig e Sertoli (suporte e regulagdo das células
germinativas nos tubulos). Apos tratamento citotoxico o n° de

Impacto do cancro e tratamento
Envolvimento directo das gonadas (testiculo, ovario)

Causado pelo
tumor

Envolvimento do aparelho reprodutor (prostata, Utero)

Envolvimento de hipotalamo e hipéfise

Remogdo de gdnadas
Causado por

cirurgia Mutilagdo genital
Disfuncdo ejaculatdria (disseccdo retroperitoneal,
prostatectomia, etc.)
Disfuncdo eréctil
Deplegdo de células germinativas
Radio e

quimioterapia Perda de hormonas gonadais e gonadotropicas

Mutagenicidade de células germinativas

Efeitos teratogénicos no feto

Transmissdo de farmacos no esperma

espermatozoides diminui de um modo n&o imediato (oligospermia
surge em média cerca de 3 meses apds inicio do tratamento) — as
células em estado mais avangado de diferenciagcdo sé&o menos
sensiveis aos efeitos citotoxicos mas sdo sensiveis aos efeitos
mutagénicos. A recuperacdo da producdo de espermatozoides
depende da sobrevivéncia de espermatogdnias — as “stem cells”
podem permanecer no testiculo e demorar anos a recuperar apos
efeito citotoxico', mas habitualmente a normospermia ¢ alcancada
cerca de 3 meses apds fim de quimioterapia. A perda de células
germinativas tem efeitos secundarios no eixo hipotalamo-hipofise-
gonadas, com aumento de FSH no soro; apesar da reducdo do
volume testicular a producdo de testosterona é mantida pela
elevacdo dos niveis de LH. A maior parte dos estudos mostra ndo
haver relagdo entre a idade do doente e a recuperagdo da leséo
testicular. Os farmacos alquilantes (com excepcéo da Dacarbazina) e
o Cisplatino sdo os mais potentes agentes provocadores de
esterilidade no homem; a dose cumulativa parece ser o factor
determinante de esterilidade. No caso da radioterapia o
fraccionamento de dose parece ser o factor determinante. O nadir
de nimero de espermatozdides ¢é alcancado em 4 a 6 meses e a
recuperacdo faz-se em 12 a 18 meses?. Se é recuperada uma
contagem normal de espermatozdides ha habitualmente uma
recuperacdo total de fertilidade (idéntica & dos casais sem doenca e
tratamento oncoldgico)



Efeitos dos citotoxicos e radioterapia na mulher

Na mulher o comportamento das células das génadas é oposto ao do
homem — as células germinativas ndo sao proliferativas mas as
células somaticas proliferam. As células germinativas s proliferam
na fase pré natal e permanecem no estado de ovocitos na altura do
nascimento; de 1 milhdo de ovocitos na data de nascimento ha
reducdo para cerca de 300000 na puberdade, perda progressiva por
apoptose e ovulagdo e menos de 1000 restam na idade da
menopausa. A destruicio dos ovocitos resulta na perda de foliculos
pelo que a toxicidade das células germinativas leva directamente a
insuficiéncia de estrogéneos. A terapéutica citostatica induz
frequentemente amenorreia temporaria que pode durar anos. A
amenorreia temporaria ndo é dependente da idade mas a amenorreia
definitiva aumenta continuamente com a idade da mulher exposta a
quimioterapia. Os farmacos de maior efeito sobre a fertilidade sao
os alquilantes e o cisplatino em alta dose (>600 mg/m?); também na
mulher a dose cumulativa é o factor mais importante na
determinacdo da infertilidade. Na mulher a toxicidade esta
dependente da idade, do tipo de farmacos, da sua dose e duragéo.

A radioterapia induz faléncia ovarica permanente, dependente da
idade; o fraccionamento da dose néo parece aqui ser determinante.

A preservacao da fertilidade

Ao longo do tempo tem sido possivel encontrar metodologias de
tratamento de menor toxicidade e ndo causadoras de esterilidade;
um exemplo classico é o uso do regime ABVD (Adriamicina,
Bleomicina, Vinblastina e Dacarbazina) em vez de regime MOPP
(mostarda nitrogenada, vincristina, procarbazina e prednisona) no
tratamento do Linfoma de Hodgkin em doentes jovens®. Do mesmo
modo técnicas cirurgicas poupadoras da fertilidade tém sido testadas
mas estéo reservadas a casos de tumores em estadios precoces e
muito seleccionados — caso de traquelectomia no cancro do colo do
Utero ou anexectomia unilateral no caso de tumores “border-line” do
ovario; no entanto a preservacdo da fertilidade ndo pode nunca
comprometer um adequado tratamento do cancro. No caso do cancro
da mama, tumor sensivel aos estrogéneos na maior parte dos casos,
a hiperestimulacao ovarica executada na preparagao para colheita de
ovocitos pode ter riscos pelos elevados niveis de estrogéneos; a
adaptacdo dos protocolos de estimulagdo nestas mulheres, que
incluem Tamoxifeno ou Letrozole4, tem permitido colher ovdcitos em
quantidade sem comprometer a sobrevivéncia livre de doenca; resta
contudo o atraso no inicio do tratamento adjuvante, documentado
em varios estudos®. A descricdo pormenorizada das técnicas
empregues, no &mbito da medicina da reprodugdo, ndo sera aqui
feita. Serdo revistas seguidamente as varias opgoes actuais, no
homem e na mulher, para preservacao da fertilidade.

* Disfuncao ejaculatdria

Nos casos de envolvimento do plexo hipogastrico por tumor ou como
sequela de cirurgia (bexiga, prostata, dissecgao retro peritoneal) pode
haver disfungdo ejaculatoria e eréctil. A melhoria da técnica cirdrgica

permitiu reduzir significativamente, mas n&o anular, estas
complicagoes.

0 uso de simpaticomiméticos pode aumentar a emissao de sémen e
resolver a ejaculacio retrograda®. A colheita de esperma pode ser
feita apds cateterizacdo da bexiga em meio alcalino. Na disfungéo
eréctil os inibidores da fosfodiesterase (sildenafil e outros) tém-se
mostrado eficazes e seguros’.

¢ Ooforopexia

A ooforopexia, técnica de transposicdo dos ovérios do campo de
irradiacdo, usada desde 1958, ¢ uma técnica com eficacia
demonstrada® mas em estudos de pequena dimensao; a sua eficacia
varia de 16 a 90%. Deve ser uma opgdo em doentes tratados por
radioterapia mas deve ser discutida e decidida a par de outras
solucbes para a preservacdo e recuperacdo da fertilidade.
Actualmente deve ser feita por laparoscopia.

Nos casos de gravidez conseguida em mulher com prévia irradiacéo
uterina ha aumento da frequéncia de complicacoes obstétricas e
neonatais — mortes fetais, parto prematuro, baixo peso do recém-
nascido®.

e Criopreservagao de esperma

E a técnica de uso mais generalizado para preservacao da fertilidade
no homem, adolescente ou adulto. O esperma pode ser obtido por
masturbacdo, estimulagdo vibratéria do pénis ou electro-
ejaculacdo. A colheita de esperma pode obrigar a cateterizagdo
vesical nos casos em que ha ejaculacéo retrdgrada. Para além destas
técnicas, em doentes azoospermicos, é possivel fazer extraccio de
esperma testicular (por cirurgia, em peca cirtrgica ou fragmentos de
bidpsia); eficacia entre 20 a 40% é relatada na literatura.

Importa salientar que nos tumores de testiculo e no linfoma de
Hodgkin o nimero de espermatozdides esta frequentemente
comprometido antes de qualquer tratamento.

Nas situagdes em que é feita apenas inseminacao intra uterina
artificial a gravidez é conseguida s6 em 30% dos casos'. A
fertilizacdo in vitro, e especialmente com injeccdo intra
citoplasmatica de esperma, é o método de maior sucesso na
obtenc@o de gravidez a partir de sémen congelado.

e Métodos farmacoldgicos no homem

0Os tratamentos com hormonas tém sido tentados com o objectivo
de aumentar a sobrevivéncia de células germinais ou promover a
recuperacdo apos tratamentos citotoxicos; embora nos modelos
animais haja sugestao de eficacia, os estudos clinicos com agonistas
GnRH ou antiandrogéneos nao tiveram sucesso

e Métodos farmacoldgicos e agonistas GnRH na
mulher

0 uso de pilula contraceptiva foi estudado em varias ocasioes e por
varios autores; sdao no geral estudos observacionais ou
retrospectivos, de pequena dimensao. A eficacia de proteccéo das



gbnadas nunca foi provada'2. Ao contrario da pilula anticoncepcional
o0s analogos GnRH parecem ser promissores na preservacdo da
funcéo ovarica em casos de quimioterapia em doses convencionais
(mas ndo em alta dose de quimioterapia ou com radioterapia)'3. Parte
dos estudos clinicos incluem também doentes com lupus tratadas
com ciclofosfamida; Blumenfeld e colaboradores tém investigado
este assunto de um modo repetido em doentes com linfomas e com
ltpus; 0 uso de Leuprolide desde o inicio da quimioterapia e até 6
meses diminuiu de 55 para 5% a ocorréncia de faléncia ovarica e
parece ter aumentado, mas sem significado estatistico, a
fertilidade.’* Duvidas acerca de doses, inicio de tratamento ou
duracdo persistem até hoje. Em estudo também encontram-se outros
agentes como antagonistas GnRH e agentes anti apoptose como a
esfingosina-1 fosfato.

e Criopreservacao de embrides

A criopreservacdo de embrides é hoje a técnica que parece conferir
maior sucesso reprodutivo, mas tem 6bvias limitacoes para alguns
grupos de mulheres (sem parceiro, adolescentes) e quando é urgente
iniciar quimioterapia ou radioterapia. As opcoes de criopreservacao
de embrides pré quimioterapia em oposi¢ao a estimulacao e colheita
apds quimioterapia devem ser tomadas em fungdo do risco da
doenca e urgéncia na quimioterapia mas também com o
conhecimento de que o adiamento no processo de PMA compromete
0 sucesso em termos de nimero de embrides e gravidezes. Nas
mulheres sem parceiro o recurso a dador de esperma pode ser uma
solucao.

e Criopreservacao de ovocitos

Na mulher sem parceiro a criopreservacao ou vitrificacao de ovdcitos
parece ser a melhor opgdo; apo6s hiperestimulagéo é feita colheita
de ovocitos em cirurgia. Trata-se ainda de técnica experimental mas
com resultados praticos obtidos (mas baixa eficacia, com gravidez
obtida em <10% dos ciclos de fertilizagao)

e Criopreservacao de cortex ovarico

A colheita de fragmentos de ovario, com foliculos primordiais, pode
ser feita (laparoscopia ou laparotomia) com vista a criopreservagéo
e posterior crescimento in vitro de foliculos ou enxerto no tecido
ovarico ou noutro local, por exemplo antebrago's. O sucesso a longo
prazo ndo esta ainda bem determinado e ha receio de contaminagéo
dos fragmentos por células tumorais (em especial em leucemia,
linfoma e tumor da mama) com consequente risco de inoculagéo no
doente. 0 sucesso da colheita depende da idade, sendo maximo nas
criangas até 10 anos'®. No geral é um método a explorar no futuro,
em especial na populagdo pedidtrica, pela ndo necessidade de
estimulacdo; continua a ser considerado um método experimental.

e Criopreservacao de ovario
transplantacéo

inteiro para

A transplantacdo do ovario completo tem também sido tentada; o
maior obstaculo parece ser o risco de isquémia e consequente

compromisso funcional. A preservacéo do pediculo vascular pode
tornar mais viavel esta técnica, testada em animal de laboratério. E
possivel fazer a auto transplantacao (orto ou heterotdpica) ou a
cultura de foliculos in vitro.

¢ Uso de ovocitos de dador

0 uso de ovocitos de dador para FIV e o tratamento hormonal para
manutencdo da gravidez tém sido usados com sucesso'”

e Restauracao da espermatogénese

Em teoria é possivel fazer a restauracéo da espermatogénese através
da injeccdo nos tubulos testiculares de “stem cells” de
espermatogonias colhidas de doentes na fase pré quimioterapia e
criopreservadas; pelo menos um ensaio clinico estd a ser
conduzido™®. Esta técnica podera ser util em criangas em pré
puberdade; mais uma vez ha o receio tedrico de reintrodugéo de
células tumorais no doente (para além das contra indicacdes
absolutas em leucemia e tumor do testiculo)

A pratica clinica e os “guidelines”

Na pratica clinica a criopreservacao de esperma tem sido a Unica
modalidade para preservacdo de fertilidade oferecida de modo
sistemético aos doentes. Na mulher a Ginica modalidade considerada
nao experimental, além da ooforopexia no caso de radioterapia, é a
estimulagéo ovarica, colheita de ovdcitos, fertilizagdo in vitro e
criopreservacao de embrides; na nossa experiéncia em Portugal
raramente tem sido empregue.

Na literatura médica nos Ultimos anos tém sido publicados alguns
“guidelines” emitidos por entidades como a ESMO (European Society
for Medical Oncology) e ASCO (American Society of Clinical Oncology)
e que sdo uma excelente linha de orientacéo da prética clinica.

* ESMO, 2009'°

No homem

1. A criopreservagdo de sémen de 3 amostras com 48 horas de
intervalo é recomendada;

2. Nos casos de azoospermia a extrac¢ao de esperma testicular pode
Ser uma opgao;

3. Em criangas pré puberdade pode ser promovida a inclusdo em
ensaios de preservacéo de tecido testicular/”stem cells”;

4.N&o ha estudos que suportem a manipulagao farmacoldgica como
proteccdo das gonadas.

Na mulher

1. A transposicdo ovarica esta documentada como uma medida
eficaz;

2. A criopreservacéo de embrides é a unica técnica estabelecida para
preservacdo da fertilidade nos casos de quimioterapia;

3. A criopreservacao de ovocitos pode ser uma opgao mas tem ainda
um caracter experimental;



4. A criopreservagéo de tecido ovérico é também uma técnica
considerada experimental;

5. 0 recurso a manipulacao farmacoldgica com agonista GnRH ou
outros ¢ ainda experimental.

* ASCO, 20062

No homem

1. Criopreservacao de esperma € o Unico método recomendado;

2. Nao ha qualquer evidéncia que suporte a proteccéo farmacoldgica;
3. A preservacao de tecido testicular é totalmente experimental.

Na mulher

1. A criopreservacdo de embrides é considerada uma técnica de
eficacia bem documentada;

2. A criopreservacéo de ovdcitos deve ser considerada ainda de
aplicacdo ndo geral e deve estar limitada a uso no contexto de ensaio
clinico;

3.A criopreservagdo de tecido ovarico deve ser considerada ainda de
aplicacdo ndo geral e deve estar limitada a uso no contexto de ensaio
clinico;

4. Manipulagdo farmacoldgica/supresséo ovérica — sem resultados
definitivos, s6 deve ser oferecida em ensaio clinico;

5. Ooforopexia nos casos de irradiacao pélvica;

6. A traquelectomia pode ser uma opgéo no cancro do colo do Utero.

Conclusodes

A preservacdo da fertilidade deve ser uma preocupagdo do
oncologista na sua relagdo com o doente e deve ser sempre
promovida uma discussdo sobre este tema e sobre as opgoes
disponiveis na pratica clinica. A Medicina da Reproducédo tem
desenvolvido um enorme leque de solucdes que permitem a qualquer
doente considerar como possivel a procriagao.

Na visdo do oncologista deve ser sempre colocada em primeiro lugar
a preocupacdo com a cura do doente, definindo claramente as
prioridades e os tempos possiveis para as técnicas de preservacao
da fertilidade. A oncologia, a ginecologia/obstetricia e a medicina da
reproducdo tém a obrigacéo de caminhar lado a lado na procura das
melhores solugdes para os doentes.
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Cancro e Infertilidade: Dupla Maldicao
Aspectos Psicologicos

Conceicao Faria
Instituto Superior de Psicologia Aplicada, Lisboa, Portugal. E-mail: conceicao_faria@hotmail.com

Introducao

Neste trabalho pretende-se por em relagdo cancro (doenca
oncoldgica) e fertilidade/infertilidade, sabendo que nos dois factores
estao muitas vezes vivencias antagonicas de Vida e Morte mas que
nesta situacéo tém que coexistir num mesmo espago/tempo.

Ao longo da histéria da humanidade a infertilidade assumiu em
diversas sociedades um papel importante. Em todas as civilizagdes
encontramos rituais ligados a fertilidade a manutencéo da mesma e
a infertilidade.

Na maioria das sociedades prevaleceu a falsa nog¢do de que a
infertilidade era exclusivamente um problema das mulheres. Durante
muitos anos os homens foram considerados “férteis” pelo que todo
o estudo, tratamento e peso da infertilidade recaia sobre as mulheres.
S6 muito recentemente se considerou a infertilidade masculina,
sabendo-se hoje que cerca de 40% dos factores podem ser
atribuidos a mulher, 40% ao homem e 20% a factores mistos.

Mas sabemos também que a parentalidade tem sido durante os
Gltimos anos da histéria da humanidade algo quase sempre s6 da
mulher. Apesar de todas as modificacdes sociais, resultantes entre
outros factores do controlo da fertilidade através da pilula (a mulher
janéo é condenada a ter filhos) e do acesso da mulher ao mundo do
trabalho, ha ainda hoje uma enorme pressao social para o exercicio
da maternidade. Uma mulher pode ser muito poderosa a varios niveis
mas na maior parte dos casos s se realiza plenamente se
paralelamente a outras conquistas alcancar a “plenitude de Ser
Mae”. Actualmente é muito dificil saber exactamente quantos casais
séo afectados pela infertilidade, pois apesar de muitos avancos para
alguns é ainda um tabu levando a que escondam o seu problema.
No entanto calcula-se que um em cada seis casais tenha dificuldade
de concepcdo. Nas ultimas décadas assistimos a um aumento
significativo da infertilidade devendo-se tal a uma convergéncia de
varios factores (fisicos, psiquicos, socioldgicos e ambientais) entre
eles o adiamento da idade da maternidade; o aumento da incidéncia
de doengas sexualmente transmissiveis, a pratica mais generalizada
do aborto, o inicio precoce da vida sexual com o consequente
aumento de processos inflamatérios com compromisso da fisiologia
reprodutiva. A infertilidade comegou por ser um problema médico e
consequentemente as investigacOes acerca deste problema
incidiram sobretudo nas causas anatdmicas, fisioldgicas e
patologicas. No entanto tem-se tornado mais evidente que nem todos
os casos de infertilidade podem ser explicados por causas organicas

e 0 interesse nos factores psicologicos tem vindo a ser valorizado ao
longo do tempo (Matos,1995) As primeiras investigacoes sobre 0s
aspectos emocionais da infertilidade efectuadas nos anos 50
incidiam, sobretudo, no elemento feminino do casal e no seu perfil
psicoldgico, sugerindo que as mulheres inférteis tinham medos
ligados ao nascimento e ao parto, estavam em conflito com a sua
feminilidade e demonstravam varias dificuldade psicosexuais.
Durante os anos 60 e 70 foram realizados uma série de estudos que
descreviam as mulheres como emocionalmente imaturas,
demonstrando distlrbios de personalidade e caracteristicas que
poderiam sugerir uma imagem de grave perturbagao psicologica
(Matos,1995).Foi também nesta altura que foi estudada a infertilidade
psicogénica associada a medos e ansiedades (conscientes ou nao)
como :0 medo da fecundacgéo, da gravidez, do traumatismo de parto,
a rivalidade com o bebé pela atencdo do conjuge. A historias
traumaticas na infancia relacionadas com partos e nascimentos na
familia, etc. Mas nenhum destes estudos conseguiu estabelecer uma
ligagao directa entre a personalidade e o sintoma, concluindo-se que
nao existe um perfil tipo da mulher infértil. Foram realizados estudos
posteriores que demonstram claramente que os individuos inférteis
nao podem ser descritos como um grupo de individuos
psicologicamente perturbados. Foi também esclarecida a inexisténcia
de qualquer acontecimento passado comum que possa ter o papel de
traumatismo psiquico causador da infertilidade (Faria,1990).

Entre as varias teorias que tentam explicar a infertilidade
encontramos a Teoria do Filtro Reprodutivo, que defende que muitos
casos de falha reprodutiva resultam de uma adaptacao no sentido da
inibicdo da reproducdo se as condi¢fes ndo foram favoraveis como
por exemplo a auséncia de desejo , 0 medo da maternidade , a falta
de suporte social, estratégias de “coping”limitadas, baixa auto-
estima, inatabilidade e conflitos conjugais (Leal e Pereira, 2005)
Neste contexto a histdria individual e o relacionamento familiar e
social assumem extrema importancia na procura da etiologia da
infertilidade em cada casal. Intimamente ligado & infertilidade esta
sempre o desejo de ter um filho e/ou o desejo de estar gravida (Faria
1995).Desejo este que se desenvolve na mulher e no homem desde
a infancia, a partir de movimentos de identificagcdo com as figuras
parentais e que pode ser motivado por varias razoes:auto-recriagao,
filiacio e renovagéo da vida, excitacéo e imprevisto, criatividade e
responsabilidade, possibilidade de exercer influencia no
desenvolvimento de outro ser humano, representacio genética em
geragOes futuras, realizagdo pessoal, aceitagdo social, aquisi¢éo de
identidade sexual e de estatuto de individuo adulto etc. (Santos 1993)
A outro nivel, o desejo de um filho tem raizes no inconsciente de cada



sujeito ) Caldera 2006), ao ter um filho uma mulher reencontra a sua
propria mae e prolonga-a.

Ao nivel consciente, conceber um filho significa tentar perpetuar-se
para ultrapassar o seu proprio destino, representando a crianga o
simbolo da sua continuidade enquanto ser humano e da sua heranca
biolégica e cultural. A ndo descendéncia pode constituir uma
confrontacéo com a ideia da propria morte uma vez que impossibilita
0 prolongamento e perpetuacdo das tradicbes familiares, das
esperancas, objectivos e dos sonhos que ficaram por concretizar.

A infertilidade é sentida como uma crise importante que pode
desorganizar completamente o projecto de vida e as perspectivas
futuras do casal, dando-Ihe a sensacéo de perda de controlo sobre
0 Sseu corpo e a sua vida. E se a infertilidade é subsequente ou
concomitante a uma situacéo oncologica?

Sabemos que ambas as situaces geram crises profundas que
implicam reorganizacéo e readaptagdo a situagdo nova. S0 ambas
consideradas como “crises major” na listagem de “life events” que
obrigam & desorganizacao e reorganizacao psicoldgica, crises estas
que podem por isso mesmo ser momentos de profunda
desorganizagao psiquica ou pelo contrario momentos de crescimento
psicoldgico e descoberta de novos recursos egoicos, mas que sao
sempre momentos de grande necessidade de apoio e suporte
emocional. Com as mudancas socioldgicas que implicam o adiar da
maternidade cada vez mais temos situaces em que a doenca
oncoldgica surge na idade fértil do individuo, pondo em causa duas
valéncias por vezes antagonicas Morte e Projecto de Vida.

Cada uma por si e ambas em conjunto remetem para a eterna
questdo da Morte e Imortalidade, a infertilidade ndo é mortal mas
mata a continuidade, a doenca oncoldgica “Mata”.Qualquer doente
oncoldgico, por muito favoravel que seja o seu progndstico, é
confrontado com a ideia da morte e da sua finitude (pelo menos
terrena para os mais religiosos). Da doenca oncoldgica e muitas
vezes da sua cura (através dos seus tratamentos) vem muitas vezes
a infertilidade, o que implica que mesmo que o individuo ndo “morra”
acabe sempre por continuar um pouco morto porque a sua
reproducdo ficou inviabilizada.

0 individuo com doenca oncoldgica sofre pois uma nova perda
profunda. Depois da crise profunda que implicou uma reac¢do
emocional a doenca, tendo passado por varias fases de vivéncia
emocional como:

Choque

Negacao

Raiva

Depressdo

Aceitacéo

0 individuo aceita a doenca, imaginemos até que tem uma “boa
aceitacdo” da doenca, que a evolugdo da mesma até é favoravel mas
tem a nova perda inerente da infertilidade que dai advém.

Dai a extrema importancia de todas as praticas e métodos que
possibilitem a manutencao da fertilidade, no jogo da Vida/Morte os
factores psicoldgicos tém extrema importancia...sabemos que a
depressao é um factor de risco importante para o adoecer de cancro

e também é um factor de risco para o agravar da doenca. Se ao
doente oncoldgico for dada a possibilidade e a esperanca da
manutencao da sua fertilidade é uma parte de si que ja ndo morrera
e um motivo mais para manter-se vivo e no combate das pulmdes de
vida contra as pulsdes de morte a esperanca, o desejo de manter-se
vivo, a manutencao da auto-estima sdo extremamente importantes.
Um doente oncoldgico é alguém que mesmo que recuperado
fisicamente fica na maior parte das vezes lesado na sua auto estima
e auto imagem (mais acentuado ainda se houve perda de partes
significativas de si como no caso da mama para as mulheres) por
isso todos 0s processos que impegam perdas maiores s6 poderdo
ser benéficos no processo de reabilitacéo fisica e psiquica.

No entanto temos que ter em conta que um doente oncolégico é
confrontado com uma pandplia de informagdes e decisdes pelo que
todas as decisdes relativas & manutencao da sua fertilidade devem
ser trabalhadas, de preferéncia num contexto psicoldgico onde o
paciente possa partilhar todos os seus medos, ansiedades, valores,
crencas e mitos. O trabalho psicoldgico neste contexto peca pela
urgéncia, muitas vezes a questdo é posta ou quando o doente ja esta
bastante debilitado (lembro algumas entrevistas a pacientes vindos
do IPO, muito fragilizados pela doenca e tratamentos que eram
confrontados com a “necessidade “de congelamento de esperma e
sem muito tempo ou disponibilidade fisica ou emocional para discutir
essa opc¢do), ou quando acaba de ser invadido por uma noticia
devastadora. No entanto dentro do possivel sera benéfico ter em
conta a histdria de vida do sujeito, a sua historia reprodutiva, as suas
estratégias de coping e caracteristicas de personalidade de forma a
que as decisdes e questdes etico-morais inerentes & tomada de
decisbes nesta matéria possam ser feitas de forma o mais informada
e consciente  possivel. Em  conclusdo: Cancro e
Fertilidade/Infertilidade sdo acontecimentos de vida carregados de
emocdes , ajustamentos e dificuldades psicologicas, a juncdo destes
factores num mesmo individuo/tempo provoca uma reacgao
emocional por vezes devastadora que implica suporte emocional.
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Introducao

A Oncologia e a Medicina da Reproducédo tém sofrido enormes
avangos nos Ultimos anos. Os avangos no campo da doenga
oncoldgica, levaram a um significativo aumento do namero de
sobreviventes. Estima-se que em 2010, 1/250 dos adultos jovens vai
ser sobrevivente de um cancro na infancia. A medida que um maior
nimero de sobreviventes atinge a idade fértil, ganha cada vez mais
importéncia, a interferéncia dos tratamentos utilizados no potencial
reprodutivo. A preservacéo da fertilidade torna-se uma prioridade.
Tem havido uma tendéncia demografica para ter filhos mais tarde e
por isso neoplasias como as da prostata, pulmoes e colorectal estdo
a ser observadas em homens que desejam preservar 0 seu potencial
reprodutivo. A utilizagéo apropriada de cirurgia conservadora e de
outras técnicas que reduzem a toxicidade da terapéutica nos drgaos
reprodutivos, assim como os avangos nas técnicas de reprodugéo
assistida (que permitem atingir uma gravidez mesmo com baixo
namero de espermatozoides normais e com fraca mobilidade,
recorrendo a microinjeccdo intracitoplasmatica ICSI)) melhoraram
significativamente as perspectivas globais para os sobreviventes
oncologicos, tanto na manutencdo da fertilidade, como na
possibilidade de terem descendéncia genética.

Opgcoes para preservar a fertilidade masculina:

Efeito do cancro e seus tratamentos na Fertilidade
Masculina

0 efeito prejudicial do cancro na fertilidade masculina é multifactorial
dependendo da idade na altura do tratamento (menos importante nos
homens do que nas mulheres), do tipo de cancro, do tipo de farmaco,
sua dose e método de administragdo, da duragéo do tratamento, do
local e extenséo de irradiacéo ou da cirurgia. Por vezes a fertilidade
ja estava previamente afectada. A Infertilidade masculina pode
resultar da propria doenca (ex: cancro do testiculo, D¢ Hodgkin), de
problemas anatomicos (ejaculagdo retrograda ou anejaculagéo), da
Insuficiéncia hormonal primaria ou secundaria ou do dano ou
deplecdo das células germinativas estaminais. A quimioterapia e a
radioterapia podem provocar variadas alteracbes no esperma (a nivel
do nimero, mobilidade, morfologia e integridade do DNA) que podem
ser permanentes ou transitorias.

Quimioterapia : O efeito toxico dos agentes € dirigido principalmente
contra as células germinativas dentro dos tubulos seminiferos. 0s
agentes alquilantes sdo o0s que mais induzem alteragdes
espermaticas permanentes. Os antimetabolitos, como 5-fluorouracil
e metotrexato, parecem induzir uma toxicidade reversivel. Para além

Intervencao Defini¢ao

Comentario Consideragdes

Criopreservacdo do esperma
lapds masturbacao

Congelamento do esperma
obtido através de masturbagio
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Criopreservagdo de tecido testicular
Enxerto testicular
Isolamento de Espermatogonias

0s unicos disponiveis em
rapazes pré puberes.
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humanos

[Aplicacdo com sucesso em
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quimioterapia ou radioterapia

SupressaoTesticular com anéalogos
da GnRH

a
|pr0cediment0.

Estudos NAO confirmaram

eficacia deste

(ASC02006)



do tipo de farmaco, a dose e a duracéo da administragdo também
tém a sua influéncia.

Radioterapia : Os testiculos sdo um dos 6rgdos mais radiossensiveis
de todo o corpo, sendo os tipos celulares mais imaturos os mais
sensiveis as lesdes. Ja foi claramente estabelecido o limiar de
irradiacdo a partir do qual é induzido dano permanente ou temporério
nos testiculos adultos. Em relacéo aos rapazes na puberdade ou pré
puberdade esse limiar ndo existe. As espermatogonias podem ser
afectadas por doses tdo pequenas como 15 cGy enquanto para 0s
espermatozdides maduros essa dose é de 200cGy. A capacidade de
recuperacao do epitélio germinativo depende também da dose
recebida. Com 100cGy a espermatogénese recupera em 9 a 18
meses e em 30 meses apos doses de 200 a 300cGy. Se a dose for
maior de 400cGy a recuperacdo pode demorar 5 anos. Estas doses
podem provocar azoospermia (auséncia de espermatozdides no
ejaculado) permanente, sendo a susceptibilidade muito variavel entre
os individuos.

A criopreservacao do esperma, combinada com as técnicas de
reproducdo medicamente assistida, € uma solugéo eficaz e segura.
A proteccao gonadal durante a radioterapia deve se utilizada.

A criopreservacdo de tecido testicular ou das células
germinativas com reimplante apds tratamento ou maturagcéo em
animais sdo o0s Unicos métodos disponiveis nos rapazes antes da
puberdade.

0Os estudos realizados sobre a supressao testicular com analogos
da GnRH néo confirmaram a sua eficdcia.

Foi conseguida, recentemente, a formacao de células germinativas a
partir de células estaminais embrionarias. Isto vem abrir novos e
fascinantes cenarios para a investigacéo futura. Vai, no entanto,
demorar alguns anos a explorar se estes métodos sdo éticos, seguros
e eficazes.

Na criopreservacao do esperma, a recolha é na maioria das vezes
obtida por masturbagéo. A ESMO (2009) recomenda que sejam
realizadas 3 colheitas com 48h de abstinéncia. Apos a liquefacgéo é
medido o volume total do ejaculado e ¢ efectuado um espermograma
segundo os critérios da OMS. Usualmente todo o esperma é diluido
com um volume apropriado de crioprotector antes do
acondicionamento e congelacdo. Esta mistura é deixada a
temperatura ambiente durante alguns minutos. Os criotubos sdo
preenchidos com 1 ml do esperma diluido, selados e depois
suspensos acima da superficie do azoto liquido durante 30 min. Os
criotubos séo submergidos no azoto liquido para o armazenamento
final. Para o descongelamento os criotubos sdo removidos do azoto
liquido e introduzidos durante alguns minutos na incubadora, sendo
depois 0 esperma lavado para retirar o crioprotector. A colheita deve
ser realizada previamente ao tratamento. No entanto a qualidade
espermatica muitas vezes ja esta afectada na altura do diagndstico.
A criopreservagdo do esperma resulta numa perda significativa da
mobilidade e viabilidade dos espermatozdides, muito variavel de caso
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para caso. Actualmente com disponibilidade da ICSI, os parametros
do esperma na altura do congelamento tém cada vez menos relevo.
0Os doentes devem ser informados, na altura da colheita, de que a
hipdtese de uma gravidez esta intimamente relacionada com a
qualidade do esperma. Mesmo com as novas tecnologias existentes,
nao pode ser garantido o éxito, quando da utilizacdo da amostra para
uma futura gravidez. Uma das preocupagdes major é a potencial
repercussdo da doenca e tratamentos na descendéncia. Apesar do
potencial mutagénico, ja conhecido, de algumas formas de
terapéutica oncoldgica, ndo se verificou um aumento da frequéncia
de anomalias congénitas na descendéncia dos sobreviventes de
cancro na infancia.

Assim, na maioria dos casos, 0s sobreviventes de cancro ndo devem
ser desencorajados de terem criancas. No entanto, o verdadeiro risco
genético nos descendentes de doentes oncoldgicos ainda nao é
conhecido sendo necessarios mais estudos.

As técnicas de preservacdo da fertilidade apresentam alguns dilemas
éticos tendo o doente que dar o seu consentimento informado. (Anexo
1). Este problema é muito mais delicado no que diz respeito as
criangas. Se ja ocorrer espermatogénese pode realizar-se a
criopreservacdo do esperma sendo o consentimento dado pelo
doente e seus pais. Nos outros casos, pode ser realizada a
preservacéo de tecido testicular imaturo com a perspectiva da futura
possibilidade de utilizacdo de células germinativas imaturas para
transplante ou maturagéo in vitro, mas s6 em centros com
experiéncia e no ambito de ensaios clinicos.

0 esperma s6 pode ser utilizado pelo proprio de acordo com a lei n.°
32/2006 de 26 de Julho - Procriagdo medicamente assistida, que no
Artigo 22. sobre Inseminagdo post mortem refere: “0 sémen que,
com fundado receio de futura esterilidade, seja recolhido para fins de
inseminagdo do conjuge ou da mulher com quem o homem viva em
unido de facto é destruido se aquele vier a falecer durante o periodo
estabelecido para a conservagao do sémen.”

A Associacdo Americana de Oncologia Clinica reuniu um painel de
peritos que desenvolveram orientagdes para a preservacdo da
fertilidade (http://www.asco.org/guidelines/fertility).

Pretenderam responder a trés questoes:

1. Os doentes oncoldgicos estao interessados em preservar a
fertilidade?

2. Qual é a qualidade das evidéncias que apoiam as opcoes
disponiveis para preservar a fertilidade?

3. Qual o papel do oncologista no aconselhamento sobre as varias
opcdes de preservacdo da fertilidade?

Em relagdo a primeira questdo concluiram que a preservagdo da
fertilidade tem uma grande importancia para a maioria dos doentes
oncoldgicos. A maioria dos sobreviventes prefere ter descendéncia
bioldgica. Os sobreviventes que ficaram inférteis devido ao
tratamento apresentam maior stress emocional e a sua qualidade de
vida a longo prazo pode ser afectada pela depressao.

Nas criangas esta é uma questdo dificil de conceptualizar, mas que
pode potencialmente ser traumatica na idade adulta. As modalidades



disponiveis para criangas pré puberes séo limitadas pela imaturidade
sexual e por serem essencialmente experimentais

2 - Quanto a qualidade das evidéncias que apoiam as opgoes
disponiveis para preservar a fertilidade, podemos observar na tabela
anterior. A Criopreservacao de esperma é o método com maior
hipotese de sucesso. O facto dos métodos de preservagdo da
fertilidade ainda serem pouco aplicados na populagdo oncoldgica,
limita um maior conhecimento sobre o sucesso e o0s efeitos das
diferentes intervencoes.

3 - 0 Oncologista deve discutir infertilidade como um potencial risco
da terapéutica e responder questbes sobre se as opgdes de
preservagdo da fertilidade diminuem as hipéteses de sucesso do
tratamento oncolégico ou comprometem a saude da descendéncia.
Deve referenciar os doentes para especialista em reprodugéo e
psicologos 0 mais precocemente possivel. Segundo a ASCO por vezes
0s Oncologistas ndo discutem estes assuntos com os seus doentes
por falta de tempo devido a discuss@o prioritaria de complicagdes
imediatas ou potencialmente fatais, os dados sobre 0s riscos de
infertilidade dos varios regimes de quimioterapia serem escassos,
por o cancro e tratamentos oncologicos variarem na sua
probabilidade de causar infertilidade, pela importancia da fertilidade
para os sobreviventes oncoldgicos ndo ser muitas vezes reconhecida,
por crenga de que os custos das intervengdes para preservacao da
fertilidade sao proibitivos, por mau progndstico do doente oncoldgico,
por acreditarem que os doentes ndo estdo interessados e
eventualmente por desconforto emocional na discussdo de temas
relacionados com fertilidade.

A preservacao de esperma na Maternidade Dr. Alfredo
da Costa

Na Unidade de Medicina da Reproducdo da Maternidade Dr. Alfredo
da Costa, realizamos, em 2002, uma avalia¢éo de todos os casos de
preservacao da fertilidade masculina da nossa Instituicdo de modo a
estabelecer as tendéncias actuais para a melhor pratica clinica na
preservagdo do esperma. O estudo foi coordenado pela Dra. Maria
José Carvalho e realizado por mim em colaboragéo com as Bi6logas
Dra. Sonia Correia e Dra. Sonia Jorge. A preservacao do esperma é
oferecida na MAC desde 1992. Até ao final de 2001 foram efectuados
198 pedidos e mais 16 pedidos no inicio de 2002.

As condigdes necessarias para que fosse efectuada a conservagao
do esperma eram as seguintes:

1. Pedido do medico assistente acompanhado do respectivo relatdrio
2. Serologias negativas para a sida, hepatite Be C

3. Contacto anual com o servico de modo a que a conservacao seja
mantida

4. 0 esperma s0 utilizado pelo proprio

5. 0 esperma pode ser utilizado no servigo desde que o casal cumpra
as condicbes para PMA

As causas mais comuns pelas quais a auto conservagao foi pedida
foram o Linfoma de Hodgkin e ndo Hodgkin e os Tumores testiculares.
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No total, s6 em 16% dos casos, ndo houve condigOes para efectuar
a autoconservagdo. Apesar de ndo termos informagdes sobre a
situacdo clinica em muitos desses casos, numa percentagem
significativa estes homens ja tinham comegado a quimioterapia. A
maioria dos médicos fica relutante em enviar o doente para a
autoconservacao se este ja iniciou a quimioterapia mas como o
esperma contido no ejaculado iniciou a sua maturagéo 3 meses antes
é pouco provavel que seja adversamente afectado pela quimioterapia
recente. Teoricamente os doentes podem ser referenciados no inicio
do tratamento apds a sua doenca ter estabilizado. Claro que o ideal
é que o doente seja referenciado 0 mais precocemente possivel. Nao
houve diferenca significativa em relacéo a patologia ou a idade entre
0 grupo de pacientes que efectuaram e que ndo efectuaram a
autoconservagao.

Num namero grande de casos (>50%) os pacientes que efectuaram
a preservacgdo ndo nos voltaram a contactar. Dos poucos casos em
que o espermograma foi repetido s6 em 25% dos casos estava
normal.

Tentdmos contactar telefonicamente os 198 homens para termos
conhecimento da sua condicao clinica actual. Na altura do nosso
estudo s6 conseguimos contactar 115 doentes tendo 42% sido
perdidos. Recebemos poucos pedidos para a utilizagdo do esperma
congelado. Pensamos que entre as razoes para este facto se podem
encontrar: morte, reaparecimento da doenca, divorcio, volta da
fertilidade, razoes psicolégicas como reordenacdo das prioridades
da vida apds uma doenca com risco de vida e a associacdo da
conservagdo do esperma com um periodo da vida que querem
esquecer.

Sete casais demonstraram desejo reprodutivo, em dois casos foram
conseguidas gravidezes espontaneas, em dois casos tentou-se
técnicas de PMA sem sucesso. Num dos casos foi conseguida
gravidez apds ICSI com posterior nascimento de uma crianga
saudavel do sexo feminino. O nimero de pedidos para a utilizacdo do
esperma congelado foi muito pequeno. Num estudo, também de
2002, de Blackhall e al s6 27% dos homens utilizaram as suas
amostras.

Até a altura em que iniciamos o estudo ainda nao tinhamos recebido
nenhum pedido de descongelamento. Apds o nosso contacto
telefonico houve alguns casos em que 0 espermograma estava
normal e dai se seguiu o pedido de descongelamento que decidimos
ndo efectuar até ao final do nosso estudo.

Conclusoes:

A Preservacdo da Fertilidade é frequentemente possivel nos doentes
oncoldgicos.

A criopreservacdo electiva de esperma é um método eficaz e facil
de assegurar a fertilidade para homens ou rapazes pos puberes, que
tenham que ser submetidos a terapéutica cirdrgica ou médica em
que corram risco de Infertilidade.
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Para as criangas na pré puberdade so dispomos de métodos
experimentais que apenas devem ser realizados num contexto de
um ensaio clinico.

Estas técnicas levantam algumas objecc¢des éticas que devem ser
ultrapassadas com regras pré estabelecidas e consentimento
informado.

E necessario uma maior comunicagéo entre os Oncologistas e 0s
Especialistas em Medicina da Reproducéo, sendo fundamental a sua
colaboracéo no tratamento destes doentes. A fertilidade futura é por
vezes esquecida nos doentes com o diagnéstico de cancro, por vezes
parece que quando sdo tratadas pelos oncoldgicos é cedo demais
para abordar a questao mas depois quando chegam ao ginecologista
pode ser tarde demais.

Este por vezes é um assunto dificil de debater com o doente ainda
em choque com o diagndstico de cancro, mas pode ser visto como
uma aposta no futuro.
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ANEXO 1

CRIOPRESERVAGAOQ DE ESPERMATOZOIDES

Consentimento Informado

0Os espermatozoides sdo produzidos nos testiculos de forma continua
desde a puberdade, atingindo o exterior do organismo masculino
integrados num fluido orgénico chamado liquido seminal; o conjunto
dos espermatozoides e do liquido seminal é designado por esperma
ou sémen.

A sobrevivéncia dos espermatozdides fora do organismo é de
algumas horas apenas, excepto se forem submetidos a temperaturas
muito baixas, protegidos por meios proprios, técnica conhecida como
congelagcdo ou criopreservacdo. Nestas condicbes, a sua
sobrevivéncia pode ser de muitos anos.

Alguns pontos fundamentais merecem ser salientados:

e A criopreservacéo de espermatozdides ndo garante a obtencao de
uma gravidez; apenas garante uma reserva de células reprodutoras
masculinas que poderdo vir a ser utilizadas no futuro por um casal.
* Nao é possivel excluir uma diminuicao, que pode ser importante,
da qualidade dos espermatozoides; essa previsivel alteracdo é tanto
mais acentuada quanto piores as caracteristicas dos
espermatozdides no momento da congelagao.

e A criopreservacao de espermatozdides ndo estabelece nenhuma
obrigacdo deste centro em relagdo a utilizagéo futura dessas células,
nem confere ao seu originario nenhum tipo de tratamento
preferencial; serdo sempre utilizados os critérios clinicos da boa
pratica médica adequados a cada situagéo.

e A pratica da criopreservacao de espermatozdides nao revelou até
agora um risco aumentado de anomalias fetais.

e Apenas ao proprio e a mais ninguém é reconhecido o direito de
utilizar os espermatozoides criopreservados.

e Acidentes imprevistos, como incéndios ou outro tipo de
calamidades, podem, apesar dos cuidados de seguranca adoptados,
levar a perda ou destruicdo dos espermatozdides criopreservados.

CONSENTIMENTO

Eu, abaixo assinado, declaro que:

e Li e compreendi este documento, tal como as informacdes
adicionalmente fornecidas.

e Foram esclarecidas as ddvidas e respondidas as perguntas por
mim colocadas.

e Reconhego que este texto ndo pode descrever de forma exaustiva
a totalidade das situacbes que possam vir a ter lugar no futuro.

e Compreendi e aceito que o0s espermatozdides serdo
crioconservados por um periodo maximo de trés anos e que, durante
este periodo, esta autorizacdo pode ser por mim revogada a qualquer
momento.

 Tenho conhecimento de que apenas a mim é reconhecido o direito
de utilizar estes espermatozdides congelados.
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e Compreendi que, de acordo com as normas em vigor, no fim deste
periodo de trés anos terei que me deslocar ao centro para assinar um
consentimento de manutencéo desta congelacdo. Na auséncia de
uma declaragdo assinada a solicitar um novo periodo de
criopreservacdo, declaro ter sido claramente informado de que os
espermatozdides serdo descongelados e eliminados, a menos que
aqui expresse autorizagdo para o seu uso para fins cientificos. Nessa
circunstancia (escrever Sim ou Néo):

- Consinto no uso dos meus espermatozbides em projectos de
investigacéo cientifica

eCompreendo e aceito integralmente as condicdes, riscos e
limitagdes acima expostas.

Por isso, esclarecido e de livre vontade, assumo as obrigacoes
decorrentes da celebracdo do presente acordo e dou o0 meu
consentimento para o uso desta técnica na conservagdo dos meus
espermatozodides.

NOME

ASSINATURA

B.I.

Médica/o:
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Numa altura em que as taxas de sobrevivéncia de doentes
oncoldgicos sdo cada vez mais elevadas, torna-se imperativo criar
medidas eficazes que permitam a preservacdo da fertilidade, que na
maior parte dos casos é posta em causa pelas terapéuticas
oncoldgicas. Enquanto nos homens o congelamento de esperma na
fase pré-tratamento ¢ uma técnica ja largamente aplicada e com
uma tecnicidade relativamente simples, no caso das mulheres, pela
maior complexidade associada aos tratamentos de preservacéo, as
medidas de proteccdo da fertilidade sdo ainda pouco aplicadas e
muitas vezes encontram-se numa fase experimental. Nas mulheres,
ndo é o cancro quem coloca em causa a sua capacidade reprodutiva,
mas sim os tratamentos a que sdo sujeitas, nomeadamente a
quimioterapia e radioterapia, responsaveis por alteracoes graves a
nivel do sistema reprodutor que tém como consequéncia uma perda,
muitas vezes irreversivel, da fertilidade da doente, afectando a sua
capacidade para engravidar ou manter uma gravidez. Os efeitos dos
tratamentos vao depender de factores variaveis como a idade da
paciente, o tipo de cancro, tipo e dose total administrada de droga,
localizacdo e quantidade de radiacdo, duragcdo do tratamento e
histdrico de fertilidade antes do tratamento. Actualmente, avangos
na area da medicina da reproducdo, que tém em conta os diferentes
tipos de cancro e o seu variavel impacto a nivel do sistema
reprodutivo, permitem prevenir a ocorréncia de infertilidade em
doentes oncoldgicas, contando para tal com uma série de técnicas,
que poderao variar consoante o contexto pessoal e clinico da doente.
E importante que sejam disponibilizadas solugbes clinicas que
oferecam a estas doentes a possibilidade de preservacdo da sua
capacidade reprodutiva sem que seja comprometido o tratamento
oncoldgico ou a sua sobrevivéncia. 0 médico oncologista possui um
papel fundamental, o qual deve passar por um aconselhamento
adequado as doentes oncoldgicas que irdo iniciar tratamento e por
uma apresentagao das possiveis solugoes para as situacdes em que
a sua fertilidade seja posta em causa, reencaminhando-as para um
especialista de Infertilidade. De forma a possibilitar a doente um
maior nimero opgdes para preservacdo da sua fertilidade, esta
abordagem devera ser realizada logo apds o diagnéstico da doenca
oncolodgica e antes do inicio do tratamento. O objectivo principal é
oferecer a possibilidade de preservacdo da fertilidade sem
comprometer o resultado do tratamento oncoldgico.
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As técnicas laboratoriais de preservacdo da fertilidade tém sofrido
um crescimento notavel, particularmente em anos recentes. Em
individuos do sexo masculino ap6s a puberdade, a criopreservacao
de amostras de esperma precedendo o inicio da terapéutica anti-
neoplasica tem demonstrado ser uma solucdo eficaz para a
preservacdo da fertilidade masculina, através da sua utilizagdo
subsequente em técnicas de PMA. O risco de esterilidade associado
aos tratamentos, tal como acontece nas situagoes de esterilizacéo
masculina por vasectomia bilateral, pode ser evitado e revertido
através desta abordagem. Em contraste, na fase pré-puberdade, a
preservacdo da fertilidade apenas poderia ser conseguida através
da criopreservacao de tecido testicular e posterior re-implantagao.
Embora esta abordagem tenha tido sucesso em modelos animais,
ainda se aguardam os ensaios pré-clinicos com vista a confirmacéo
da sua seguranca e eficacia, que a tornardo aplicaveis em humanos.
Em individuos do sexo feminino a situacdo é diferente e mais
complexa. Actualmente, a técnica mais estabelecida para a
preservacdo da fertilidade em mulheres é a criopreservacéo de
embrides em estadio de pré-implantacéo. No entanto, na maioria das
situacdes com necessidade de preservacdo da fertilidade esta
abordagem podera ndo ser compativel, por razdes sociais ou
culturais, podendo ainda levantar algumas questoes éticas. Desta
forma, e apesar da sua baixa eficiéncia, a criopreservacao de oocitos
maduros, por vezes na sequéncia da maturagdo oocitaria in vitro,
tornou-se uma técnica Util para diversas situacgoes. A vitrificacao
parece ser um avango promissor de encontro ao aumento da
eficiéncia desta tecnologia. A criopreservacdo de tecido ovarico, pese
embora alguns episddios de sucesso evidente, deve ainda ser
considerada um procedimento experimental e excepcional. Este
procedimento devera ser preferencialmente oferecido em centros
clinicos associados a unidades de investigacdo com a experiéncia e
0 conhecimento necessarios e ap0s aprovagdo por comissao
institucional.
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INTRODUGAO

0 cancro na gravidez é sem duvida um dos problemas da medicina,
que constitui para o clinico um grande desafio, ocorrendo em um em
cada 1000 gravidezes'. A ansiedade envolvida nesta situacéo resulta
da necessidade de tratar de forma eficaz a mée, ndo interferindo com
0 bem-estar fetal.

0 cancro mais frequentemente diagnosticado na gravidez é o cancro
da mama, seguido do cancro do colo do utero, dos linfomas e do
cancro da tiroide. As leucemias e 0s melanomas sao mais raros.
Uma vez que a idade é um factor significativo de risco para o cancro,
a sua taxa na gravidez tendera a subir devido ao actual aumento da
idade materna na primeira gravidez.

As técnicas diagnosticas e intervencgoes terapéuticas utilizadas por
rotina em doentes com cancro estdo frequentemente contra-
indicadas na gravidez, o que pode levar ao atraso no diagndstico até
ao parto. Existe também a preocupacao relacionada com os possiveis
efeitos da gravidez no cancro, em especial nos casos em que existem
tumores com receptores hormonais positivos.

0 tratamento Optimo para a gravida com cancro envolve uma
abordagem multidisciplinar, avaliando e balanceando os efeitos do
tratamento de acordo com as condigbes maternas e fetais. Estas s@o
algumas das razoes da necessidade de realizar um tratamento
individualizado da mulher gravida com cancro.

DIAGNOSTICO

A gravidez pode atrasar o diagndstico de um cancro. Sintomas
frequentes como a distensdo abdominal, as cefaleias ou perdas
hematicas rectais podem estar subjacentes a um cancro do ovério,
cerebral ou do intestino. Se estes sintomas ndo forem considerados
suspeitos o diagndstico do tumor pode ser muito tardio.

0 aumento de volume das mamas durante a gravidez dificulta a
deteccdo de pequenos tumores, agravado pelo facto de ndo se
efectuarem por rotina exames imagioldgicos da mama na gravidez.
Existe frequentemente a preocupacdo da utilizagdo de raios X na
gravidez. No entanto, os estudos afirmam que os niveis de radiagdes
utilizados na maioria dos exames radiologicos de rotina (menos que
0,05 Gy) sdo demasiados baixos para aumentar o risco teratogénico
fetal. A utilizagéo de proteccéo abdomino-pélvica confere também
uma proteccao adicional. Outros testes diagndsticos tais como: a
ressonancia magnética nuclear (RMN); a ecografia e as bidpsias, sdo
seguros na gravidez e ndo envolvem a utilizacdo de radiacdes
ionizantes'.

Algumas vezes a gravidez pode por si s6 levar ao diagnostico de um
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cancro pré-existente, por exemplo, através da realizagdo de uma
colpocitologia na primeira consulta de obstetricia (cancro do colo) ou
da realizacdo da primeira ecografia obstétrica (cancro do ovario).

TRATAMENTO

0 tratamento de cancro durante a gravidez devera ser o melhor para
a mae com menor risco fetal possivel. O tipo de tratamento vai
depender de varios factores, incluindo: a idade gestacional; o tipo,
localizacdo, dimenséo, e estadio do tumor; e o desejo da gravida.
Devido ao facto de alguns tratamentos oncoldgicos poderem lesar o
feto, especialmente durante o 1° trimestre da gravidez, estes podem
ser adiados até ao 2° ou 3° trimestres'. Quando o diagndstico do
cancro ocorre no Ultimo trimestre da gravidez, protela-se o
tratamento para o pos-parto, podendo em determinados casos ser
necessario um parto pré-termo apos a realizacdo de maturacdo
pulmonar fetal. Algumas situagdes mais precoces de cancro do colo
podem ser tratados apds o parto.

0Os tratamentos oncoldgicos utilizados na gravidez incluem a cirurgia,
a quimioterapia e a radioterapia (em casos muito seleccionados).

A cirurgia utilizada no diagndstico e estadiamento tem muito baixo
risco fetal sendo considerada a opgao mais segura de tratamento de
cancro na gravidez. De preferéncia a cirurgia deve ser adiada até ao
2° trimestre de forma a reduzir o risco de aborto. Por vezes, pode ser
necessario efectuar uma cirurgia mais extensa de forma a evitar o
uso de quimio ou radioterapia.

A maioria dos farmacos citotoxicos atravessa a placenta e sdo
teoricamente, teratogénicos ou mutagénicos. A  maior
susceptibilidade fetal ocorre entre a 5% e a 10% semana de gestacéo,
sendo o risco estimado de malformagtes “major” de 10% com um
agente Unico, e de 25% com quimioterapia combinada. Apos as 13
semanas a organogénese esta completa, com excepcao do cérebro
e das gonadas. A exposicao de farmacos antineoplasicos nessa fase
correlaciona-se mais com restricdo do crescimento intra-uterino do
que com malformacoes fetais. O sistema hematopoiético fetal pode
ser afectado com consequente pancitopénia. Determinados tipos de
quimioterapia podem ser utilizados no 2° e 3° trimestres sem lesarem
directamente o feto, no entanto, podem causar parto pré-termo, baixo
peso ao nascer e problemas de saide maternos (malnutrigdo,
anemia, risco aumentado de infeccoes). 0 esquema de quimioterapia
pode ser ajustado substituindo farmacos por outros com menores
riscos na gravidez'.

A radioterapia pode afectar os fetos especialmente no 1° trimestre,
com lesdo do sistema nervoso central (microcefalia e atraso no



desenvolvimento). 0 seu uso no 1° trimestre ndo esta por isso
recomendado, mas no 2° e 3° trimestre podera eventualmente ser
ponderado de acordo com a dose de radiacéo e a area do corpo a ser
tratada’.

CANCRO DA MAMA

0 cancro da mama é um dos cancros mais frequentes na gravidez e
no pos-parto, ocorrendo em 1 em 3000 gravidezes e representando
3% de todos os cancros da mama. Define-se cancro da mama
associado a gravidez ao cancro que surge durante a gravidez ou
numa mulher com uma gravidez ha menos de 1 ano. Este tipo de
cancro, comparativamente a mulher ndo gravida, surge na altura do
diagnéstico com doenga mais avangada, tumores pouco
diferenciados e com uma maior propor¢do de negatividade para
receptores hormonais2. No entanto, o pior progndstico parece
relacionar-se mais com a idade jovem das doentes e com o0 atraso
no diagnostico do que com a gravidez propriamente dita. Para o
diagndstico é necessario ecografia mamaria e/ou mamografia com
proteccdo abdominal e biépsia da lesdo. Nas doentes com cancro da
mama clinicamente avancado deve ser excluida a doenca
metastatica através de radiografia do térax (com proteccdo
abdomino-pélvica), ecografia hepatica e RMN da coluna (sem
contraste). Devido a exposicdo as radiacbes devem ser evitadas as
tomografias computorizadas e as cintigrafias 6sseas.

Ainterrupcéo da gravidez ndo demonstrou ter qualquer beneficio no
prognostico do cancro da mama, sendo este semelhante ao das
mulheres ndo gravidas. A cirurgia da mama pode ser efectuada com
riscos minimos para o feto. A radioterapia necessaria para completar
a cirurgia conservadora esta contra-indicada na gravidez. No entanto,
a cirurgia conservadora pode ser realizada em mulheres em cujo
cancro da mama foi diagnosticado no 3° trimestre ou nas quais o
cancro exigiu a realizacdo de quimioterapia pré-operatdria. As
indicacbes para quimioterapia sdo as mesmas da mulher néo
gravida. A quimioterapia combinada com 5-fluorouracilo, doxorubi-
cina e ciclofosfamida é geralmente segura no 2° e 3° trimestres,
devendo no entanto ser evitada no 1° trimestre dados os riscos fetais
serem elevados. O uso de metotrexato e de “colony-stimulating
factors” esta contra-indicado na gravidez. Os taxanos e o tamoxifeno
também nado devem ser utilizados porque a sua seguranca na
gravidez ndo estd estabelecida. Se for necessario terapéutica
adjuvante antes do parto, deve evitar-se que o tratamento seja
efectuado no més que antecede o parto de forma a prevenir a
neutropénia materna e fetal, que podem resultar em complicagdes
infecciosas significativas no puerpério e no periodo neonatal.
Estudos pré-clinicos indicaram que os estrogénios desempenham
um papel significativo na iniciagdo e promogao da carcinogénese da
mama, pelo que no passado as mulheres eram aconselhadas a evitar
uma gravidez ap6s o diagndstico de cancro da mama devido a
preocupacéo de que niveis elevados de estrogénios e progesterona
na gravidez poderiam aumentar o risco de recorréncia ou estimular
o crescimento de micro metastases. Apesar disso, ndo existe
evidéncia actual de que a gravidez apds o diagnostico de cancro da
mama tenha um impacto negativo no futuro materno. Pelo contrario,
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alguns investigadores sugerem mesmo um efeito protectors.

DOENGAS MALIGNAS HEMATOLOGICAS

0 linfoma de Hodgkin pode ocorrer na gravidez uma vez que é
frequente no adulto jovem. Relativamente a terapéutica no 1°
trimestre, deve evitar-se a quimioterapia, mas a radioterapia pode
ser utilizada com protecgdo adequada. Se surgir no 2° trimestre da
gravidez, o tratamento pode ser protelado até ao parto (32-36
semanas), mas se necessario a quimioterapia é segura. A
sobrevivéncia de uma gravida com linfoma de Hodgkin é igual a de
uma ndo gravida*.

A leucemia é rara na gravidez, mas esta associada a uma elevada
mortalidade perinatal. A gravidez ndo altera o curso da leucemia
aguda ou cronica. A quimioterapia deve ser iniciada independen-
temente da idade gestacional. Um estudo demonstrou que os filhos
de gravidas que fizeram quimioterapia, por doenca hematoldgica
maligna, tiverem um desenvolvimento normal e ndo surgiram
cancros, nomeadamente leucemias agudas>s.

TUMORES DA TIROIDE

0 adenocarcinoma papilar é o tumor maligno mais frequente da
tirdide, com um pico de incidéncia entre os 30 e 35 anos. 0 iodo
radioactivo esta contra-indicado na gravidez sendo o tratamento
cirlirgico seguido de iodo radioactivo no pds-parto®.

MELANOMA

Cerca de 1/3 dos melanomas malignos ocorrem na idade
reprodutora. Independentemente da idade gestacional o tratamento
consiste na excisdo local alargada do tumor. O progndstico depende
da extensdo em profundidade do melanoma na pele. A gravidez ndo
afecta a sobrevivéncia de mulheres com melanoma’.

DOENGAS MALIGNAS GINECOLOGICAS

0 cancro do colo é o tumor ginecol6gico mais frequente na gravidez
(1:1200-2200 gravidezes)®. Cancros cervicais em estadios precoces
podem ser tratados através de conizagdo, enquanto que na doenga
mais avangada deve ser considerada a cirurgia radical ou a quimio-
radiacdo dependendo do estadio, da idade gestacional e da
experiéncia da instituicdo. Nas gravidas com mais de 20 semanas
de semanas o tratamento pode ser adiado até se atingir a viabilidade
e maturidade fetal, ndo havendo alteracdo significativa da
sobrevivéncia da mulher®. A traquelectomia vaginal radical
combinada com linfadenectomia laparoscdpica, utilizada no
tratamento de cancro do colo em estadios precoces, é uma das
opcdes cada vez mais populares para as mulheres jovens que
desejam manter a sua fertilidade™.

0 cancro do endométrio na gravidez é muito raro. E uma doenga mais
frequente na mulher pds-menopausa e pensa-se que 0S niveis
elevados de progesterona na gravidez antagonizem os efeitos dos
estrogénios sobre o endométrio. O diagnéstico é por rotina efectuado
apos curetagem por hemorragia persistente apds aborto ou pos-
parto. O prognostico é habitualmente bom e o tratamento semelhante
ao da mulher ndo gravida. Nas mulheres jovens com cancros do



endométrio em estadios precoces, e que desejam preservar a
fertilidade, o tratamento pode ser conservador com elevadas doses
de progestagénios e bidpsias regulares do endométrio'!.

0 cancro da vulva na gravidez é tdo raro como o endometrial. Se o
diagnostico ocorrer depois das 36 semanas de gestacéo a cirurgia
pode ser protelada para o puerpério®.

0 cancro do ovario é raramente diagnosticado na gravidez (1 em
12500-25000 gravidezes). A abordagem é semelhante @ mulher ndo
gravida, sendo primariamente cirargica. A intervencéo deve ser de
preferéncia realizada depois das 16 semanas de gestacéo, altura em
que a placenta ja controla o suporte hormonal da gravidez. A
laparotomia para estadiamento é seguida de quimioterapia adjuvante
quando necessario®.

VIGILANCIA OBSTETRICA DA GRAVIDA COM CANCRO
A gravidez ndo afecta habitualmente a historia natural do cancro,
mas as alteracdes fisioldgicas (cardiovasculares, respiratorias,
urinarias, hematoldgicas) que ocorrem na gravidez podem simular
sintomas sugestivos de disseminagdo da doenca, alterar o
metabolismo dos farmacos e aumentar o risco de trombose e de
infeccéo.

A gravida com cancro deve ser avaliada por uma equipa
multidisciplinar que deve englobar ndo s6 médicos e enfermeiras,
mas também o servico social e a psicologia'.

No 1° trimestre, além das andlises de rotina, deve ser efectuada uma
avaliagdo da funcéo renal e hepatica. Dependendo da localizagdo do
tumor podem ser necessarios testes adicionais maternos como
ecografia abdominal, ecocardiograma e provas de fungdo
respiratdria. O acido folico, tomado desde a pré-concepgao as 12
semanas de gestacéo, reduz o risco de defeitos do tubo neural. Deve
também fazer-se a avaliagdo do risco trombotico e iniciada
tromboprofilaxia com heparina de baixo peso molecular quando
houver indicac&o. A ecografia confirma a viabilidade fetal e a datacio
da gravidez. Devem ser efectuados exames de rastreio das
cromossomopatias (ecografico e bioquimico). As mulheres que se
encontram em remissao devem ser tratadas como normais e manter
visitas regulares ao seu oncologista. A presenca de sintomas de
recidiva deve ser investigado de imediato.

No 2° trimestre o exame fisico deve ser orientado de acordo com os
sintomas que a gravida apresentar. Pode ser necessario a realizagéo
de exame mamario e pélvico em mulheres que tiveram um cancro da
mama ou um cancro ginecoldgico. Os exames imagioldgicos
ecograficos sdo seguros em qualquer idade gestacional. ARMN pode
ser efectuada com seguranca nos 2° e 3° trimestres da gravidez. Em
situacbes de suspeita de embolia pulmonar pode ser realizado
cintigrafia de ventilagéo/perfusdo, pois o risco da radiacéo é
insignificante.

Em termos de controlo da dor o paracetamol é seguro na gravidez e
é o0 analgésico de 12 linha. Os anti-inflamatérios ndo esteroides,
dados os efeitos fetais que tém, podem ser utilizados em esquemas
de curta duracdo, semelhantes aos utilizados na tocdlise, em
situacdes de ameaca de parto pré-termo. Em situacoes de dor mais
intensa deve ser ponderado o uso de opidides, mesmo com 0 risco
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de efeitos de privagéo do recém-nascido se a sua administragéo for
efectuada perto do parto.

A deteccao de anomalias estruturais €, particularmente, importante
se o feto foi exposto no 1° trimestre a radio ou quimioterapia. Os
rastreios bioquimicos podem ser dificeis de interpretar na presenca
de tumores produtores de alfa-fetoproteina ou de HCG. A avaliagdo
da translucéncia da nuca é mais sensivel e pode ser também um
indicador de patologia cardiaca. Testes mais definitivos, mas também
mais invasivos, s6 devem ser realizados quando existir indicacao
formal para tal. A maioria das malformagdes estruturais pode ser
detectada pela ecografia obstétrica realizada entre as 18 e as 22
semanas de gestacdo. 0 ecocardiograma fetal devera ser efectuado
sempre que surja a suspeita/risco de patologia cardiaca.

As gravidas a fazer quimioterapia devem fazer ecografias regulares
para avaliacdo do crescimento fetal, com avaliacdo do indice de
liquido amniético e fluxometria umbilical de forma a confirmar o
bem-estar fetal.

Um dos grandes problemas do seguimento destas gravidas é a
decisdo do momento do parto, de forma a iniciar ou continuar o
tratamento do cancro. Gravidas, que tenham que ter
obrigatoriamente o parto entre as 24 e 34 semanas de gestacao,
devem fazer ciclo de maturagéo pulmonar fetal com betametasona.
0 tipo de parto vai depender da idade gestacional, da apresentacéo
fetal, dos antecedentes obstétricos e da presenca ou ndo de uma
massa pélvica. A via de parto deve ser preferencialmente a vaginal
e a cesariana realizada apenas por indicacdo obstétrica ou
relacionada directamente com a doenca maligna. E preciso ndo
esquecer que a cesariana tém riscos adicionais (infeccdo, deiscéncia,
tromboembolismo) que podem comprometer a doenga maligna
subjacente.

EFEITOS DA GRAVIDEZ NO PROGNOSTICO DO CANCRO
0 progndstico para a mulher gravida com cancro é igual ao de outra
mulher com a mesma idade e com 0 mesmo tipo e estadio de cancro.
No entanto, se tiver havido uma atraso no diagnéstico durante a
gravidez, ela tendera a ter um pior prognostico global do que uma
mulher ndo gravida. A gravidez, por outro lado, podera afectar o
comportamento de determinados tumores. Existe, por exemplo, a
evidéncia de que as alteragdes hormonais da gravidez podem
estimular o crescimento do melanoma maligno.

0Os cancros raramente afectam os fetos de forma directa. Apesar de
alguns cancros metastizarem para a placenta, a maioria ndo
metastiza directamente para o feto. A metastizagdo para a placenta
ou para o feto é mais frequente no melanoma (30%), leucemias e
linfomas (15%), cancro da mama (14%) e cancro do pulmao (13%),
seguido pelos sarcomas, cancros ginecoldgicos, gastricos ou
outros™. Existe um conjunto de recomendacdes, relacionadas com a
seguranca materna e fetal, que devem ser cumpridas: a placenta
deve ser sempre submetida a exame macroscopico e histopatologico
de forma a excluir metastases; deve ser efectuado exame citoldgico
do sangue do corddo (materno e fetal); se forem identificadas
metastases na placenta e no feto, em especial nos melanomas,
devem ser efectuados estudos imuno-histoquimicos, citogénéticos



e tipagem HLA de forma a identificar o clone maligno; os recém-
nascidos devem ser submetidos de 6 em 6 meses, durante 2 anos,
a uma avaliacdo clinica, laboratorial e imagiologica’.

AMAMENTAGAO

Apesar das células cancerigenas ndo passarem para a crianca
através do leite materno, normalmente desaconselham-se as
mulheres, em tratamento oncoldgico, a amamentarem. A
quimioterapia, assim como alguns componentes radioactivos - como
0 iodo radioactivo utilizado no tratamento do cancro da tirdide -
contra-indicam a amamentag&o.

GRAVIDEZ APOS CANCRO

Cada vez mais as mulheres em idade reprodutiva sobrevivem ao
cancro, por isso o cenario de uma gravidez apds cancro é também
cada vez mais frequente. A gravidez apds doenga oncoldgica é
seguro para a mae e para o bebé, e a gravidez ndo parece aumentar
0 risco de recidiva do tumor. No entanto, como alguns cancros
recidivam, as mulheres s6 deverdo engravidar apos completarem o
tratamento e apenas apds o risco de recidiva ser reduzido. O intervalo
de tempo necessario para iniciar as tentativas de gravidez vai
depender do tipo e estadio do cancro e do esquema de tratamento.
A decisdo de constituir familia é sempre uma decisdo pessoal.
Recomenda-se que as mulheres sobreviventes de cancro da mama
devam esperar entre 6 a 24 meses. Apos tratamento do cancro do
ovario, a mulher podera engravidar 2 anos apos auséncia de recidiva.
As mulheres com cancro do endométrio poderdo engravidar
imediatamente ap6s a bidpsia endometrial revelar completa
regressao histopatoldgica. Nao se sabe ao certo qual o intervalo de
tempo ideal entre uma traquelectomia radical e a concepgdo numa
mulher com cancro do colo, mas parece que podem tentar a
concepcao logo apos a cirurgia™.

A deciséo final da paciente devera entrar em conta com o parecer do
oncologista, e com o0s possiveis riscos e implicacdes da gravidez na
doenca subjacente, e, da doenca sobre a gravidez e no feto. Os dados
do seguimento a longo prazo das gravidas com cancro sao escassos,
no entanto, existe consenso relativamente ao facto de apos o parto
a mulher dever ser submetida a tratamento oncoldgico convencional.
Todas as mulheres que pensem em engravidar apds um cancro
deverdo fazer uma consulta pré-concepcional, com o objectivo de
corrigir eventuais sequelas resultantes dos tratamentos oncoldgicos
antes de engravidar. As que ficam inférteis com os tratamentos
deverdo ser encaminhadas para a medicina da reproducao.

CONCLUSOES

0 cancro durante a gravidez representa um paradoxo filoséfico e
bioldgico. Ser confrontada com o diagndstico de cancro durante a
gravidez é, de certo, um dos eventos mais dramaticos na vida da
mulher e da sua familia. O diagndstico e a abordagem terapéutica da
gravida com cancro sdo especialmente dificeis porque envolvem
duas entidades, a mae e o feto. Os tratamentos devem ser
individualizados permitindo uma terapéutica materna eficaz e, ao
mesmo tempo, salvaguardando o bem-estar fetal. A abordagem da
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gravida com cancro deve ser efectuada ndo so pelo oncologista e
pelo obstetra, como por toda uma equipa multidisciplinar.
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