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FERTILIDADE APOS TRATAMENTO DE CANCER DE MAMA: UMA REVISAO
INTEGRATIVA LITERATURA

FERTILITY AFTER BREAST CANCER TREATMENT: AN INTEGRATIVE LITERA-
TURE REVIEW

Carla Ellen Santos Cunhal®
RESUMO

O estudo buscou avaliar na literatura cientifica a fertilidade ap6s o tratamento do cancer de
mama. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura que foi realizada entre os meses de
agosto e novembro de 2023, com busca no portal da Biblioteca Virtual de Saide (BVS) e na
base de dados MEDLINE via PubMed. Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude
(DECs): Neoplasias da Mama; Fertilidade; e Tratamento (termo alternativo), e os Medical Sub-
ject Headings (MeSH): Breast Neoplasms; Fertility; e Treatment (termo alternativo) conectados
pelo operador booleano “and”. Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos completos, gra-
tuitos, publicados nos Gltimos 3 anos e que respondessem a questdo norteadora. Foram exclui-
dos artigos duplicados, trabalhos de concluséo de curso, teses, dissertaces e outras revisoes.
Utilizando o fluxograma prisma e os processos de identificacdo, triagem e inclusdo, foram se-
lecionados 8 artigos para compor o estudo. Os achados identificam que o tratamento quimiote-
rapico pode causar danos a fertilidade e afetar a funcdo ovariana de modo a causar amenorreia,
infertilidade, danos ao DNA dos odcitos e insuficiéncia ovariana prematura. Esses danos ocor-
rem principalmente através do tratamento sistémico quimioterapico, visto que os tratamentos
locais (cirugia e radioterapia) e o tratamento hormonal n&o foram relatados como alto risco para
gonadotdxcidade. De 5 estudos avaliados foi identificado que de um total de 11430 mulheres
houveram 2413 gestacdes e 2332 nascidos vivos, ja em estudos que avaliam a infertilidade ap6s
0 tratamento quimioterapico do cancer de mama identificou que um dos estudos teve taxa de
92% de recuperacdo da funcdo ovariana o que complementa outro estudo que identificou insu-
ficiéncia ovariana prematura em apenas 5,4% das pacientes, ja outro estudo identifica taxa de
retorno da funcdo ovariana em 94% das pacientes. Portanto, a infertilidade apds o cancer de
mama nao é uma certeza e tem taxas baixas de ocorréncia, ja concepcao e até mesmo o nimero
de nascidos vivos tem taxas tranquilizadoras apos o tratamento do cancer de mama. A preser-
vacdo da fertilidade por sua vez, configura maior seguranca a mulher que deseja conceber ap6s
o0 tratamento, 0 que ndo € a Unica forma de concepcdo visto que foram identificadas também
mulheres que nédo realizaram preservacao da fertilidade e conceberam através de relacbes sexu-
ais.

Palavras-Chave: neoplasias da mama; fertilidade; tratamento.
ABSTRACT

The study sought to evaluate fertility after breast cancer treatment in the scientific literature.
This is an integrative review of the literature that was carried out between the months of August
and November 2023, with a search on the Virtual Health Library (VHL) portal and the
MEDLINE database via PubMed. The Health Sciences Descriptors (DECs) were used: Breast
Neoplasms; Fertility; and Treatment (alternative term), and the Medical Subject Headings

1 Graduanda em enfermagem pela Universidade Estadual da Paraiba. E-mail: carlazaiss@icloud.com.



(MeSH): Breast Neoplasms; Fertility; and Treatment (alternative term) connected by the
Boolean operator “and”. The inclusion criteria adopted were: complete, free articles, published
in the last 3 years and that answered the guiding question. Duplicate articles, course completion
works, theses, dissertations and other reviews were excluded. Using the prism flowchart and
the identification, screening and inclusion processes, 8 articles were selected to compose the
study. The results identified that chemotherapy treatment can damage fertility and affect ovarian
function to cause amenorrhea, infertility, damage to oocyte DNA and premature ovarian failure.
This damage occurs mainly through systemic chemotherapy treatment, since local treatments
(surgery and radiotherapy) and hormonal treatment have not been reported as a high risk for
gonadotoxicity. From 5 studies evaluated, it was identified that a total of 11,430 women had
2,413 pregnancies and 2,332 live births, whereas in studies that evaluated infertility after
chemotherapy treatment for breast cancer, one of the studies had a 92% rate of recovery of
function. ovarian function, which complements another study that found premature ovarian
protection in only 5.4% of patients, while another study identified rates of return of ovarian
function in 94% of patients. Therefore, infertility after breast cancer is not a certainty and has
low rates of occurrence, on the other hand, conception and even the number of live births have
reassuring rates after breast cancer treatment. Fertility preservation, in turn, provides greater
security for women who wish to conceive after treatment, which is not the only form of
conception as women who did not undergo fertility preservation and conceived through sexual
intercourse were also identified.

Keywords: breast neoplasms; fertility; treatment.
1 INTRODUCAO

O cancer de mama (CM) ocorre pelo crescimento desordenado de células neoplésicas
gue formam um tumor, podendo variar entre local de insercdo, velocidade de evolucgéo e capa-
cidade metastatica. As mulheres sdo as principais afetadas pelo CM, que se diagnosticado pre-
cocemente tem boas taxas de resposta ao tratamento e até mesmo de cura (Instituto Nacional
de Cancer, 2023).

Segundo o Ministério da Saude (2022) o cancer se configura como o maior problema
de saude publica do mundo, sendo o cancer de mama feminina o mais incidente, com 2,3 mi-
Ihdes (11,7%) de casos novos. No Brasil, a estimativa para o triénio 2023 a 2025 aponta 74 mil
novos casos que representa 10,5% do total de casos de cancer.

Entre os anos de 2000 e 2021 a taxa de mortalidade proporcional por cancer de mama
em mulheres até 39 anos foi a menor taxa encontrada, se mantendo sempre abaixo de 10% dos
Obitos, sendo assim, a taxa de mortalidade em mulheres mais jovens € menor comparada as de
mulheres com idade mais elevado (Instituto Nacional de Cancer, 2021).

A taxa de cura do cancer de mama tem diversas variaveis, dentre elas estdo o estagio, o
tipo de céancer e a faixa etaria. Quando diagnosticada precocemente as chances de cura da do-
enca sdo mais elevadas. Levando em consideragdo a taxa de mortalidade diminuida na faixa
etaria <39 anos, 0 avango nos tratamentos ofertados e alta taxa de sobrevida, torna-se uma
questdo necessaria a promocao da qualidade de vida apds o cancer de mama, visando promover
tal qualidade surge assim o questionamento sobre a fertilidade futura (Rushton et al, 2022).

Mesmo que em sua minoria comparada a faixa etaria de risco, mulheres em idade fértil
sdo acometidas pelo cancer de mama, sendo assim, a avaliacédo da fertilidade ap0s o tratamento
de cancer de mama vem se tornando cada vez mais abordada em estudos. Os tratamentos sisté-
micos do cancer de mama podem ter implicagdes como amenorreia, insuficiéncia ovariana pre-
matura, infertilidade, deficiéncia de estrogénio, doencas cardiovasculares, osteoporose e perda
de libido (Castillo; Camejo, 2022).



10

Um estudo que avaliou a vontade de concepcédo apés o tratamento do cancer de mama
demostrou que entre 47%—-63% das jovens sobreviventes desejam filhos bioldgicos, tais mu-
Iheres foram orientadas sobre os riscos do tratamento para a fertilidade e expressaram seus
desejos de preservacao da fertilidade, entretanto, o estudo também avaliou dificuldade no
acesso a preservacgdo (Letourneau et al, 2012).

Sendo assim, posto que 0 acesso nao soO a preservacao da fertilidade se faz dificultoso,
mas também o acesso a informacdes sobre a fertilidade apos o cancer de mama, torna-se neces-
saria a busca pelas evidéncias cientificas disponiveis na literatura acerca das implicacdes do
tratamento de cancer de mama na fertilidade de mulheres em idade fértil. N&o obstante, visto
que o cancer de mama € um indicativo para a preservacdo da fertilidade é necessario maior
esclarecimento posto que caso a informagéo sobre a fertilidade ndo seja fornecida antes do tra-
tamento os danos podem ser irreversiveis a mulheres que possuem o desejo de concep¢éao apds
o tratamento. O estudo buscou avaliar na literatura cientifica a fertilidade apds o tratamento do
cancer de mama.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 O cancer de mama

O cancer de mama além de ser o mais incidente no mundo € o que mais afeta as mulheres,
no Brasil e é 0 segundo mais comum, perdendo apenas para o cancer de pele. O risco de adquirir
o0 cancer de mama esta relacionado a idade, aumentando a partir dos 50 anos. Alguns dos fatores
de risco séo o tabagismo, alcoolismo, sedentarismo, menarca precoce (antes dos 12 anos), ser
nulipara, primeira gestacdo ap6s os 30 anos, uso de pilula anticoncepcional prolongado e ter
historico familiar de cancer de mama. A terapia de reposi¢cdo hormonal aumenta os riscos de
adquirir cancer de mama, ja a amamentacdo € um fator preventivo ao cancer de mama. Se di-
agnosticado precocemente tem maiores chances de cura e em mulheres jovens os tratamentos
tem melhores respostas e consequentemente melhor sobrevida (Instituto Nacional de Céancer,
2023).

A cascata de eventos que precede a carcinogénese ocorre inicialmente com agressoes ao
DNA, acumulando lesdes genéticas que podem ser a ativacdo de proto-oncogenes ou inibicao
de genes supressores tumorais, resultando em alterac6es fenotipicas do tecido normal gerando
assim o cancer de mama. A maioria dos casos (90%) de CM ndo ocorre de forma hereditéria,
mulheres que possuem alteragdes nos genes BRCA-1 e BRCA-2 tem maiores chances (56 a
85%) de desenvolver o CM. (Vieira et al, 2012).

Quando classificado quanto ao seu local de insercdo o cancer de mama pode ser do tipo
ductal, que surge nos ductos mamarios (carcinoma ductal) e pode se inserir nos lobos mamarios
(carcinoma lobular). O mesmo pode néo ultrapassar a membrana basal do tecido epitelial se
classificando como “in situ” ou romper tal membrana se classificando como invasivo. O CM
mesmo se classificando como um dos supracitados pode ter variagdes em seu comportamento
bioldgico, assim, a evolu¢do da doenca pode ocorrer de diversas formas e cada tratamento e
adequando de acordo como tal, implicando em diferentes respostas terapéuticas. (Harris et al.,
2012; Instituto Nacional de Céancer, 2021).

A Organizacdo Mundial da Saude recomenda que para que o cancer de mama seja con-
trolado sejam realizadas agdes de prevencgdo e detecgdo precoce do cancer de mama. Quanto
mais cedo for diagnosticado o CM maiores sdo as chances de cura e 0s tratamentos podem ser
menos agressivos. O rastreamento é a busca em mulheres assintomaticas, ele é aplicado nas
mulheres com maior risco de adquirir o cancer, que ndo inclui grande parte das mulheres em
idade fértil diagnosticadas com cancer de mama (Instituto Nacional de Cancer, 2021; World
Health Organization, 2017).



11

Visto que as mulheres mais jovens e que se encontram em idade fértil ndo sdo o publico
alvo do rastreamento do cancer de mama e consequentemente ndo realizam mamografias pe-
riodicas € necessario que tais mulheres se atentem aos sinais e sintomas do cancer de mama,
que podem ser o aparecimento de um nddulo mamario endurecido, a descarga papilar sangui-
nolenta, lesdo eczematosa da pele que ndo responde a tratamentos topicos, presenca de linfade-
nopatia axilar, aumento progressivo do tamanho da mama com sinais de edema e aspecto de
casca de laranja, retracdo do mamilo, mudanga no formato do mamilo e tumoragédo palpavel
unilateral. (Instituto Nacional de Cancer, 2021)

O autoexame da mama ainda é estimulado em diversas a¢des educativas pelo mundo,
entretanto, ao final da década de 1990 ensaios clinicos ndo identificaram a estimulacéo do au-
toexame como forma satisfatoria de prevengdo. Assim, a estratégia de “breast awareness” surge
como fator crucial na identificacdo do cancer de mama, a mesma consiste em orientar sobre as
alteracGes da mama nos diversos ciclos de vida e identificar os sinais e sintomas do cancer de
mama, ressaltando assim a importancia do autoconhecimento com a estimulacdo para que a
mulher realize a palpacdo de forma confortavel sem precisar de técnica ou método para reali-
zacdo do autoexame (Instituto Nacional de Cancer, 2021; Thornton, Pillarisetti, 2008).

2.2 O tratamento e suas implicacdes

O tratamento do cancer de mama pode ocorrer de forma local, através de cirurgia e
radioterapia e de forma sistémica com quimioterapicos ou medica¢cdes hormonais. A cirurgia
pode ser conservadora ou ser necessaria a retirada total da mama incluindo a linfonodectomia
sentinela e o tratamento com radioterapia  esta indicado na maioria dos casos de pacientes
que realizaram a cirurgia conservadora. Na quimioterapia para tumores com receptores hormo-
nais negativos os quimioterapicos mais indicados séo a ciclofosfamida, o metotrexate e a do-
xorrubicina, as com receptores hormonais positivos recebem o tratamento de acordo com o
status da menopausa, em mulheres com linfonodo positivo com menos de 40 anos utiliza-se a
quimioterapia considerando-se também a hormonioterapia ja a quimioterapia e hormoniotera-
pia isoladas com tamoxifeno por 5 anos estdo mais indicadas para mulheres com linfonodo
negativo. (Vieira et al, 2012)

De acordo com Sousa et al, (2019) houve um atraso de mais de 60 dias apds o diagnds-
tico no tratamento da maioria das mulheres no Piaui, fator que evidencia que a rede de atencdo
oncologica enfrenta dificuldades na realiza¢do do tratamento. O estudo ressalta assim, a difi-
culdade no tratamento e progndstico visto que a deteccdo e tratamento precoce estao relaciona-
dos a maiores chances de cura e melhor sobrevida.

A qualidade de vida ap6s o diagnostico cancer de mama e o tratamento quimioterapico
tende a diminuir, podendo melhorar ap6s o término do tratamento. O tratamento quimioterapico
pode atingir diversos fatores da vida da mulher, a saide ¢é afetada de forma geral. A imagem
corporal, funcdo sexual, o funcionamento fisico e até mesmo a qualidade de vida mental/psico-
I6gica séo afetadas durante o tratamento. Este estudo evidencia as alterages biopsicossociais
que afetam a mulher durante o tratamento de forma integral (Binotto, Scwartsmann, 2020).

O prognostico da doenga depende do depende o estadiamento e o tratamento € estabe-
lecido também de acordo com o estadio. Nos estadios | e Il é de habitual que seja realizada a
cirurgia, tanto a conservadora que é a retirada do tumor quanto a mastectomia. A avaliacdo dos
linfonodos axilares auxilia no prognostico da doenca. No estadio 111 que representa os tumores
maiores e localizados o tratamento sistémico, principalmente por quimioterapia, € a terapia ini-
cial mais utilizada podendo ser seguida de terapia local (radioterapia e cirurgia). O estadio 1V
se baseia principalmente em fornecer a melhor resposta tumoral e o prolongamento da sobre-
vida (Instituto Nacional de Céancer, 2022).
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2.3 Fertilidade e cancer de mama.

O diagnostico do cancer de mama afeta de forma direta a vida das mulheres, o ambito psi-
coldgico é um dos primeiros afetados assim que as mulheres recebem tal diagndstico. O medo
e adiminuicdo da qualidade de vida s&o recorrentes e assim como mudancas na aparéncia fisica,
na rotina e nas relagdes as torna mais suscetiveis a acometimentos psicolégicos como a depres-
sdo. Sendo assim, a saude mental de tais mulheres merece atencdo tanto quanto a satde fisica
(Salibasic e Delibegovics, 2018)

A saude mental é afetada por diversos fatores na gestacao, pode estar relacionada ao medo
do cancer e qualidade de vida se evidenciando pelo medo sobre a qualidade de vida apo6s o
cancer, pelo temor ao progndstico e até mesmo dos efeitos do tratamento. Pode também se
relacionar a percepcao corporal, quando a mulher enxerga as alteracfes advindas do cancer de
forma negativa como a autoimagem ap0ds a mastectomia e a perda de cabelo. Por fim, a salde
mental dessas mulheres pode ser afetada também pelas alteracGes nos relacionamentos, € ne-
cessario que a vida sexual das pacientes ndo seja negligenciada ou banalizada, visto que esta
diretamente relacionada com a qualidade de vida das pacientes, existe também a preocupacao
com a fertilidade ap6s o cancer de mama devido aos relatos de infertilidade ap6s o tratamento
(Lopes e Camargo e Maia, 2020).

A fertilidade ¢ afetada naturalmente de acordo com a idade de cada mulher, diversos fatores
influenciam na menopausa, como por exemplo os habitos de vida. A infertilidade também pode
ser afetada por fatores enddcrinos, genéticos e imunol6gicos quando em seu estagio primario.
Ja a infertilidade secundéaria ocorre quando o casal ja possui filho e pode estar relacionada a
agentes toxicos e infecgcdes sexualmente transmissiveis. Sendo assim, a fertilidade pode ser
afetada tanto de forma fisiologica quanto de forma induzida. (Mumtaz et al., 2013).

A fertilidade pode ser afetada por agentes externos, como no caso da quimioterapia, 0 que
fomenta a necessidade de busca sobre os efeitos da quimioterapia na fertilidade humana. O
tratamento de cancer de mama, visto que afeta a mulher biopsicossocialmente leva a uma maior
preocupacdo na promocdo de qualidade de vida. Sendo assim, a preservacao da fertilidade é
uma possibilidade para mulheres que irdo realizar o tratamento de CM e deve ser indicada assim
que for diagnosticado (Ussher, Perz, 2019).

3 METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura. A revisao da literatura € uma
forma de sintetizar os resultados de estudos primarios que se enquadram nos critérios de elegi-
bilidade para responder uma pergunta de pesquisa. A mesma € baseada em métodos rigorosos,
explicitos e reprodutiveis que visam fornecer resultados confidveis para a tomada de decisédo
(Brasil, 2021).

A elaboracgdo da revisdo integrativa da literatura se d& em seis etapas. Na primeira etapa é
identificado o tema e a pergunta norteadora, essa € a etapa condutora para o estudo, j& na se-
gunda etapa ocorre a defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos e a busca na
literatura. Na terceira etapa ocorre a defini¢do das informagdes que serdo retiradas dos estudos
e a categorizacdo dos estudos que é seguida da quarta etapa com a avaliagdo dos estudos inclu-
idos na revisdo. A quinta etapa se da pela interpretacdo dos resultados onde ¢ feita a discusséo
dos principais resultados, por fim, a sexta etapa inclui a apresentacdo da revisdo e a sintese do
conhecimento, ela consiste em elaborar as etapas que o revisor percorreu e 0s principais resul-
tados obtidos através dos estudos (Mendes, Silveira, Galvéo, 2008).

A pergunta norteadora foi identificada atraves do acronimo PICO. O mesmo busca dar ori-
entacdo na formulacao da(s) questdo(des) de pesquisa e estruturad-la(s) segundo 0s componentes
do acrénimo, no qual cada letra representa um componente da questdo, tendo o “P” como
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populacdo, o “I” como interesse, o “C” como contexto (The Joanna Briggs Institute,2011) .
Dessa forma, P- Mulheres que tratadas de cancer de mama, I= Fertilidade, Co= Ap0s trata-
mento. Dando origem a seguinte pergunta norteadora: O que a literatura cientifica evidencia
sobre a fertilidade apds o tratamento de mulheres tratadas de cancer de mama?

A busca foi realizada através da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e da base de dados
MEDLINE via PubMed (utilizando o limitador “MEDLINE”) entre os meses de agosto e no-
vembro de 2023. Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Satde (DECs): Neoplasias da
Mama; Fertilidade; e Tratamento (termo alternativo), e os Medical Subject Headings (MeSH):
Breast Neoplasms; Fertility; e Treatment (termo alternativo). O operador booleano “and” foi
utilizado como conectivo dos termos em toda a busca. Os critérios de inclusdo adotados foram:
artigos completos, gratuitos, publicados nos dltimos 3 anos e que respondessem a questéo nor-
teadora. Foram excluidos artigos duplicados, trabalhos de conclusdo de curso, teses, disserta-
cOes e outras revisoes.

A selecdo dos artigos para compor o corpus do estudo foi realizada seguindo o modelo de
fluxograma Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Utilizando o PRISMA é possivel identificar as caracteristicas dos estudos e 0 modo como foram
selecionados, 0 que permite a avaliacéo e a aplicabilidade dos resultados, além disso, facilita a
replicacdo e atualizacOes de revisdes (Page et al., 2020).

Apbs a busca com o uso do operador booleano e dos termos “Neoplasias da Mama and
Fertilidade and Tratamento” na BVS e “Breast Neoplasms and Fertility and Treatment” na
MEDLINE foram identificados 2079 artigos. Apos aplicacdo do filtro temporal dos ultimos 3
anos e do filtro de texto disponiveis na integra um total de 267 artigos seguiu para 0 processo
de triagem, no processo de leitura de titulos e resumos e exclusdo dos artigos duplicados da
Medline na BVS foi possivel excluir 243 artigos. Por conseguinte, foi realizada a leitura com-
pleta dos 24 artigos restantes e selecionados 8 para compor o estudo.

Figura 2 — Fluxograma PRISMA

's ™

. i Excluidos apds aplicagdo do filtro temporal: A
Registros encontrados nas bases de dados: (art'lgos publicados nos ultimos 3 anos e texto
Q BVS (n =589) e MEDLINE (n = 1490) disponivel na ftegra:
< (n=1812)
< \ J J
Q
L
=
Selecionados para leitura do titulo e resumo: [ Excluidos apés duplicidade e leitura dos
BVS (n = 95) e MEDLINE (n =172 [ titulos e resumos: (n =243)
= (. / g
Ll
0]
<
4
= ( 3 : , - ~
( Excluidos apds leitura completa dos textos:
Selecionados para leitura do texto completo: Por ndo responderem a questio a pesquisa =
BVS (n = 6) e PUBMED (n =18) { 16
. J -
s ™

Elegidos para a pesquisa:
BVS (n=0) e PUBMED (n =8)

(2]
]
2
)
|
Q
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Para anélise dos dados foi utilizada como base tedrica a Analise Categorial Tematica
proposta por Minayo (2010). Dessa forma, foram extraidas das producdes selecionadas pontos
de convergéncias e divergéncias, realizando-se a exploracdo do contetdo, categorizacdo e in-
terpretacdo, como propde o0 autor.

4 RESULTADOS

Foram incluidos 8 artigos para compor o corpus do estudo, estes, eram estudos de co-
orte, sendo trés publicados no ano de 2020, trés publicados no ano de 2021 e dois publicados
no ano de 2022. Nao foram encontrados estudos nacionais, 0s estudos eram de diversos paises
pelo mundo, como Estados Unidos, California, Franga, Suécia e Canada.

Figura 3 — Quadro de artigos.
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Pacientes que realizaram trata-
mento quimioterapico para can-
cer de mama tiveram maior risco
de infertilidade (RR 1,81; IC 95%
1,60-2,04) e POI (RR 6,25; IC
95% 5,15-7,58) e diminuicdo do
parto (RR 0,85; IC 95% 0,75-
0,96) , se comparado com mulhe-
res sem cancer. Mulheres com
cancer mama mesmo sem trata-
mento quimioterapico também
obtiveram maior risco de infertili-
dade (RR 1,80 IC 95% 1,48-2,18)
e POl (RR 2,12 IC 95% 1,37-
3,28). Todas as mulheres com
cancer de mama tiveram maior
risco de infertilidade.
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Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

Foi criado um quadro (Quadro 2) para elencar e quantificar os resultados acerca do numero de
gestacdes e do numero de nascidos vivos, com o intuito de comparar e ligar os dados encon-
trados, visto que o maior nimero de artigos encontrados (7) respondia as variaveis do quadro.

Quadro 2 - Comparativo dos estudos.

ESTUDO PACIENTES NUMERO DE GESTA- = NUMERO DE
COES NASCIDOS
VIVOS
1. VRIENS et al, 2020 118 26 32
2. RUSHTON et al, 2022 3903 1959 Nao informado

3. POORVU et al, 2021 960 90 91
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4. MARKLUND et al, 425 Né&o informado 97
2021

5. ANDERSON et al, 10267 2261 2184
2021

6. ASSI et al, 2020 39 6 2
7. ABEL et al, 2021 46 30 23

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

Os estudos analisados reafirmam, em sua maioria, os resultados uns dos outros. Ressaltam
o fato de que a gestacdo ap06s o cancer de mama é possivel até mesmo através de relacGes
sexuais sem o0 uso de tecnologias de reproducdo humana. Um calculo de média simples foi
realizado para quantificar os resultados dos estudos que avaliaram o nimero de gestacOes e
nascidos vivos. Foram incluidos artigos que avaliassem as variaveis numero de nascidos vivos
e nimero de gestacdes, sendo assim, os artigos 1, 3, 5, 6 e 7 (Figura 2), 5 estudos no total
compuseram o célculo, apos o célculo foi possivel quantificar que de um total de 11430 mulhe-
res houveram 2413 gestac¢des e 2332 nascidos vivos. Uma taxa tranquilizadora além de um bom
numero de gestacdes e principalmente de nascidos vivos foi encontrada, descartando a inferti-
lidade em grande nimero de mulheres apds o cancer de mama.

5 DISCUSSAO

Os estudos selecionados abordavam os aspectos que interferem na fertilidade ap6s o
CM, as alteraces fisioldgicas e induzidas, avaliavam os dados obtidos apés o CM, em sua
maioria a gestacdo apds o cancer de mama, alguns apés o diagndstico e outros apds o trata-
mento. Além disso, foi possivel observar as mudancas relacionadas a mulheres que realizaram
tratamento para CM. As alteracBes na funcdo ovariana e a possivel infertilidade também foi
abordada em estudos coortes.

5.1 Tratamentos e risco para a fertilidade

Os tratamentos sistémicos em mulheres com cancer de mama proporcionam riscos para a
fertilidade de mulheres jovens. Foram identificados riscos desde insuficiéncia ovariana prema-
tura, risco de menopausa precoce, amenorreia, até mesmo a infertilidade. Os danos a fertilidade
podem ser prevenidos antes do tratamento através da preservacdo da fertilidade (Rushton et al,
2022).

De acordo com Martinez et al, (2022) as diversas formas de tratamento podem interferir
na fertilidade de maneiras diferentes. A quimioterapia agindo de modo a danificar as células
ovarianas através da fibrose do 6rgdo, dano vascular ou apoptose celular, os quimioterapicos
alquilantes e a ciclofosfamida, estdo entre os medicamentos mais gonadotoxicos, as antracicli-
nas também estdo entre os medicamentos com risco de toxicidade ovariana que podem levar a
uma posterior deplecdo dos odcitos. Ja a radioterapia ndo foi relatada como vila a fertilidade,
sendo necessaria como forma de protecéo e prevencdo o uso do protetor pélvico. A hormonio-
terapia com o uso de tamoxifeno ndo demostra aumento do risco da faléncia ovariana, entre-
tanto, se em tratamento com o medicamento, a gravidez torna-se contraindicada. Sendo assim,
dentre os tratamentos o estudo evidencia a quimioterapia como o principal agente causador para
afetar a fertilidade.

Sendo a quimioterapia um dos tratamentos mais utilizados e também o que mais afeta a
fertilidade, foram observados efeitos danosos no DNA dos odcitos. Os efeitos podem ser ad-
vindos de forma direta ou indireta através do estresse oxidativo e danos & microvasculatura do
ovario. O estudo classificou os quimioterapicos atraves do risco de gonatoxicidade da seguinte
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forma: agentes alquilantes (ciclofosfamida, ifosfamida, busulfan, clorambucil, melfalano, pro-
carbazina e ciclofosfamida) como alto risco; sais de platina (cisplatina e carboplatina), antraci-
clinas (doxorrubicina), taxanos (paclitaxel e docetaxel) como risco intermediario; e alcalGides
da vinca (vincristina e vinblastina), antibidticos antitumorais (bleomicina), antimetabolitos
(metotrexato e 5-fluoruracil) calssificados como baixo risco. (Castillo, Camejo, 2022; Hao et
al, 2019; Morgan et al, 2012; Spears et al, 2019).

5.2 Gestac0es e nascidos vivos

Um estudo avaliou 118 pacientes com uma media de idade de 31 anos, (variando entre 19
e 40 anos) dessas, apenas 29% realizou preservacao da fertilidade antes de iniciar o tratamento.
Apbs o tratamento foram identificadas 26 mulheres que deram a luz, uma taxa de 27% em 5
anos. Dez mulheres do grupo que realizou preservacdo da fertilidade deram & luz a 12 bebés e
16 mulheres do grupo sem preservacao que deram a luz a 20 bebés. Neste grupo de mulheres a
taxa de sobrevida foi de 85% em 5 anos (Vriens et al, 2020).

Rushton et al. (2022) relataram em seu estudo uma taxa menor de partos de mulheres
que tiveram cancer de mama comparado a mulheres que néo tiveram sendo 9,1% vs 12,8. Evi-
denciando assim, maior dificuldade de concepc¢éo e partos de pacientes que realizaram trata-
mento de cancer de mama, entretanto, as pacientes que ndo foram tratadas com quimioterapia
ndo obtiveram diferenca significativa em nimero de partos.

Uma analise que avalia gestacdes pds-diagndstico foi realizada com 1026 mulheres com
idade média de 37 anos (entre 17 e 40 anos), identificou que 368 destas desejavam ter filhos
bioldgicos nos 5 anos apds o diagnostico. Dessas, 130 mulheres tentaram engravidar e 90 (69%)
relataram concepcéao apos o diagndstico de CM e de 830 que relataram ndo tentar 18 engravi-
daram. Foram no total 158 nascimentos, com 6 gestacGes gemelares, 91 (57,6) nascidos vivos,
49 (31%) abortos espontéaneos, 11 (7%) interrupcdes e 1 (0,6%) natimorto. Desse modo, a mai-
oria das mulheres que tentaram engravidar conseguiram conceber, algumas utilizando reprodu-
¢do assistida, mas a concepcao ocorreu em maioria de forma natural (Poorvu et al, 2021).

A coorte que buscou identificar partos de mulheres expostas a preservacao da fertilidade
em comparagdo com mulheres e ndo expostas demostrou taxa de 22,8% (97 mulheres) vs 8,7%
(74 mulheres) que conceberam. De 425 mulheres expostas a PF, 97 conceberam. Assim, o es-
tudo identificou taxas tranquilizadoras de gestacbes em mulheres p6s cancer de mama, sendo
maiores em mulheres que realizaram a preservacdo da fertilidade (Marklund et al, 2021).

Na Escacia foi realizada uma coorte com 10267 mulheres com menos de 40 anos diag-
nosticadas com cancer entre 1981 e 2012. O estudo identificou que destas, 2261 mulheres tive-
ram 1 concepcdo e 2184 pelo menos um nascido vivo. Tais nimeros de concepgdes quando
comparados aos controles tiveram menor incidéncia de gravidez em mulheres diagnosticadas
com cancer, incluindo o cancer de mama. Ainda foi possivel analisar que a gravidez apos o
diagndstico de cancer de mama teve uma idade mais avancada quando comparada ao controle,
um total de: 6,2 + 2,8 vs. 5,3 + 3,3 anos (Anderson et al, 2021).

Segundo Assi et al, (2020) seu estudo realizado com 39 mulheres no Libano que obti-
veram diagndstico de cancer de mama confirma a literatura pré-existente identificando uma
taxa 30,76% de mulheres que desejavam conceber apds o diagnostico e o fato de que mulheres
mais jovens obtiveram maior probabilidade de engravidar. Uma taxa de 10,25% das mulheres
conseguiu conceber em uma média de 3,87 anos apds o tratamento do CM e nenhuma utilizou
técnicas de preservacédo da fertilidade. Quatro foram as mulheres que conseguiram ter uma ou
duas gestaces totalizando 6 gestacdes, 2 nascidos vivos, 2 abortos espontaneos e 2 pacientes
que estavam gravidas no momento que o estudo foi realizado.

Em uma pesquisa realizada com 46 mulheres ap0s o tratamento de cancer de mama que
tentaram engravidar observou-se que 22 destas conseguiu engravidar atraves de relacdo sexual
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e deram a luz a 17 nascidos vivos. Outras 12 pacientes foram submetidas a terapia de reprodu-
cdo assistida (TARV) e destas, resultaram 8 gestacdes e 6 nascidos vivos. O estudo ndo obser-
vou diferencas significativas entre a concepgdo natural e o uso de TARV. E necessario ressaltar
que os beneficios da preservacdo fertilidade ainda se sobressaem (Abel et al, 2021).

5.3 Infertilidade e funcéo ovariana

Foi identificado que a interrup¢éo da menstruacdo durante o tratamento de cancer de mama
é algo comum. Um estudo avaliou a taxa de recuperacdo da funcdo ovariana (RFO) de 118
mulheres que realizaram tratamento para o cancer de mama em 5 anos e atingiu 92% de recu-
peracdo da fungdo, tendo um tempo médio de 9 meses (variando de 0 a 83 meses) para RFO.
Outro estudo que avaliou a insuficiéncia ovariana prematura informou que 5,4% de 3903 par-
ticipantes sobreviventes do cancer de mama adquiriu a insuficiéncia ovariana prematura (I0P),
as participantes que foram tratadas através de quimioterapia obtiveram uma taxa de 6,2% de
IOP. Os estudos em questdo evidenciam risco aumentado de infertilidade para pacientes com
cancer de mama em comparacao a pacientes sem a doenca, mas também ressaltam alta proba-
bilidade de recuperacdo da fungéo ovariana. (Rushton et al, 2022; Vriens et al, 2020).

126 pacientes que receberam tratamento quimioterapico para o cancer de mama, com
idade mediana de 32 anos (entre 23 e 37 anos) foram avaliadas, 85 de 90 (94%) pacientes obti-
veram amenorreia devido a quimioterapia e apenas 5/84 (6%) permaneceu amenorreica apos 0s
12 meses do final do tratamento. Os achados do estudo ressaltam a influéncia negativa da qui-
mioterapia na fungdo ovariana, e fomenta a necessidade de preservacao da fertilidade para mu-
Iheres jovens (Mailiez et al, 2022).

Os estudos identificam boas taxas de fertilidade, visto que se sobressaem aos casos de
infertilidade ap0s o tratamento do cancer de mama. Um dos estudos identifica taxa de 92% de
recuperacdo da funcdo ovariana o que complementa outro estudo que identificou insuficiéncia
ovariana prematura em apenas 5,4% das pacientes, por fim, outro estudo identifica taxa de re-
torno da funcéo ovariana em 94% das pacientes que compdem o estudo. Assim, a infertilidade
ocorre em uma minoria dos casos e ocorre geralmente em pacientes submetidas a tratamentos
quimioterapicos.

6 CONCLUSAO

Portanto, mesmo que a probabilidade de infertilidade em mulheres em idade fértil pos
cancer de mama seja maior que em mulheres que ndo tiveram a doenca, a infertilidade néo é
uma certeza apos o tratamento. A maioria dos estudos abordados evidencia altas taxas de con-
cepcdo apds o cancer de mama, em sua maioria, a preservacao da fertilidade foi um fator crucial
para tal desfecho.

Assim, mulheres que realizaram tratamento de cancer de mama podem engravidar
mesmo que sem realizar preservacdo da fertilidade e de forma natural, entretanto, a preservacéo
da fertilidade garante maiores chances de concepgéo. Taxas tranquilizadoras de gestacdes de
nascidos vivos saudaveis foram relatadas com frequéncia, dando maior seguranca as mulheres
que desejem conceber ap0s o tratamento.

O uso de tratamentos sistémicos mesmo que aumente os riscos de danos a fertilidade
ndo € uma certeza de infertilidade para mulheres em tratamento. Os quimioterapicos figuram
como a forma de tratamento de cancer de mama mais danosa a saude reprodutiva da mulher,
contudo, é possivel que mulheres tratadas com quimioterapia também consigam conceber apds
0 cancer de mama.

A funcdo ovariana pode ser afetada desde os primordios do tratamento, causando na
maioria das pacientes a amenorreia, poréem, a amenorreia em sua maioria dos casos é reversivel
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e a menstruacao retorna em alguns meses ou anos apés o término do tratamento com quimiote-
rapicos, principalmente os alquilantes.

Conclui-se que a concepcdo apds o cancer de mama é possivel, assim como o parto e
nascimento de criancas saudaveis. A infertilidade também € uma possibilidade, tal como os
danos a funcdo ovariana. A falta de artigos que correspondam ao objetivo do estudo foi uma
limitacdo encontrada para que seja possivel uma melhor abordagem, sendo assim, € necessario
que sejam realizados mais estudos a fim de esclarecer as alteracdes na fertilidade apés o trata-
mento de cancer de mama.
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