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RESUMO

SOUZA, Marina Monteiro de. Cancer de mama inicial e fertilidade: o impacto do
tratamento oncoldgico sistémico. Trabalho de Conclusdo de Curso (Residéncia
Médica em Oncologia) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

O cancer de mama representa uma das principais causas de doencas malignas em
mulheres jovens e o impacto do tratamento sistémico na fertilidade € motivo de
preocupacao. Agentes alquilantes sédo os mais bem documentados e 0s mais potentes
na inducdo de faléncia ovariana. Antraciclinas também conferem um alto risco de
gonadotoxicidade, embora geralmente menor do que os agentes alquilantes. De
acordo com os dados atuais, os efeitos de taxanos sobre a funcédo ovariana sao
controversos. Terapia-alvo anti-HER2 e imunoterapia apresentam ainda dados
limitados. O impacto do tratamento oncoldgico no potencial reprodutivo depende da
idade do paciente no momento do tratamento, dos agentes quimioterapicos
especificos usados, da duragdo do tratamento, da dose cumulativa total administrada
e, provavelmente, de fatores especificos da paciente. O esclarecimento da equipe de
salude assistente visando orientacdo e encaminhamento precoces, a geracdo de
dados de boa qualidade sobre a fertilidade e o impacto reprodutivo de novos
tratamentos devem ser priorizados para auxiliar as pacientes na tomada de decisdes
relacionadas a preservacédo da fertilidade, ao planejamento familiar e ao tratamento
do cancer de mama. Este trabalho pretende reunir o conhecimento vigente até o
momento sobre os riscos de infertilidade das terapias oncoldgicas do cancer de mama
inicial, realizando uma reviséo da literatura acerca do tema.

Palavras-chave: cancer de mama, fertilidade; quimioterapia; oncofertilidade



ABSTRACT

SOUZA, Marina Monteiro de. Early breast cancer and fertility: the impact of systemic
oncological treatment. Final paper (Medical Residency in Clinical Oncology) —
Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

Breast cancer is a leading cause of malignancy in young women, and the impact of
systemic treatment on fertility is a cause for concern. Alkylating agents are the best
documented and most potent in inducing ovarian failure. Anthracyclines also confer a
high risk of gonadotoxicity, although generally lower than alkylating agents. According
to present data, the effects of taxanes on ovarian function are controversial. Targeted
anti HER2 therapy and immunotherapy still have limited data. The impact of cancer
treatment on reproductive potential depends on the age of the patient at the time of
treatment, the specific chemotherapy agents used, the duration of treatment, the total
cumulative dose administered, and, probably, patient-specific factors. Educating the
healthcare team with a view to early counseling and referral, generating good-quality
data on fertility, and the reproductive impact of new treatments should be prioritized to
assist patients in making decisions related to fertility preservation, family planning, and
breast cancer treatment. This work aims to bring together current knowledge on the
risks of infertility associated with oncological therapies for early breast cancer, carrying
out a review of the literature on the topic.

Keywords: breast cancer; fertility; chemotherapy; oncofertility
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AC Adriamicina, ciclofosfamida

ACT antraciclina, ciclofosfamida e um taxano
AMH Hormonio anti-Mulleriano

CMF Ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracil
DNA Acido desoxirribonucleico

FAC Fluorouracil, adriamicina, ciclofosfamida
FEC Fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida
FSH Horméonio foliculo-estimulante

GnRh Fator liberador da gonadotropina

HER2 Receptor tipo 2 de fator de crescimento epidérmico humano
LH Hormanio luteinizante

TC Taxano, ciclofosfamida

T-DM1 Trastuzumabe emtansina

TH Paclitaxel associado a trastuzumabe
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1 INTRODUCAO

Estima-se que, anualmente, mais de 2 milhdes de pacientes sé&o
diagnosticados com céancer abaixo dos 45 anos. Desses, quase 20% correspondem a
cancer de mama, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude. Nas Ultimas
décadas, o avanco nas terapias oncoldgicas refletiu em reducdo importante de
mortalidade (Siegel et al., 2020) e, como mais pacientes estdo sobrevivendo ao
cancer, o cuidado deve ser expandido para melhor qualidade de vida e saude a longo
prazo. Um dos maiores marcadores de qualidade de vida em sobreviventes de cancer
em idade reprodutiva € a capacidade de ter filhos bioldgicos (Loscalzo et al., 2007).
Porém, terapias oncologicas estdo associadas ao risco de disfuncdo ovariana,
amenorreia permanente ou transitdria e infertilidade.

Diante dos riscos dos tratamentos empregados no combate ao cancer e do
aumento de sobrevida alcancado por esses tratamentos, torna-se necessario tracar
estratégias para preservar a capacidade reprodutiva em pacientes oncoldgicos. Nesse
cenario, o termo "oncofertilidade" foi proposto como subespecialidade por Tereza K.
Woodruff, da School of Medicine, Northwestern University, Chicago, e surge como um
importante campo, integrando Oncologia e Medicina Reprodutiva.

Este trabalho pretende reunir o conhecimento vigente até 0 momento sobre 0s
riscos de infertilidade das terapias oncologicas do cancer de mama inicial, realizando

uma revisao da literatura acerca do tema.



2 FISIOLOGIA REPRODUTIVA FEMININA

Embora existam trabalhos preliminares sugerindo que as células germinativas
femininas possuem capacidade proliferativa pds-natal, € amplamente aceito que
mulheres nascem com um numero fixo de foliculos primordiais, da ordem de 1 milh&o.

Na puberdade, aproximadamente 400 mil foliculos estdo remanescentes e irdo
maturar sob a acado dos hormdénios secretados no eixo-hipotalamo-hipofise-ovario. A
secrecdo do fator liberador da gonadotropina (GnRh) pelo hipotdlamo estimula a
liberacdo do hormodnio foliculo-estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH) pela
hipodfise, e estes irdo a multiplos foliculos primordiais estimular a esteroidogénese
folicular, com consequente producéo de estradiol e crescimento do foliculo dominante.
No meio do ciclo, o surgimento do pico de LH resulta na liberacdo do foliculo maduro
para a trompa de falépio. Neste processo, os foliculos que ndo foram selecionados
atresiam e entram em apoptose. Estes processos ciclicos de crescimento e atresia
foliculares, além de apoptoses, contribuem para a redu¢do do numero de foliculos e,

consequentemente, da reserva ovariana (Te Velde et al., 1998).



3 TERAPIAS ONCOLOGICAS E RISCO DE INFERTILIDADE

3.1 QUIMIOTERAPIA

A deplecdo natural do numero finito de foliculos presentes em um ovario
feminino pode ser acelerada pelo tratamento oncologico. Séries de estudos sugerem
que a incidéncia de disfuncdo ovariana em mulheres submetidas a tratamento
sistémico para cancer de mama inicial varia de 4% a 90% e é influenciada pelo
protocolo de quimioterapia utilizado, tempo de exposicdo, doses totais e idade das
pacientes (Valagussa et al., 1993; Bines et al, 1996; Goodwin et al., 1999).

O mecanismo envolvido no dano ovariano pela quimioterapia ndo € claro, mas
pode estar relacionado a apoptose de odécitos em foliculos primordiais que entram no
estagio de diferenciacdo, que é particularmente vulneravel aos efeitos citotoxicos
(Blumenfeld, 2007).

Dentre os agentes citotoxicos mais frequentemente utilizados nos protocolos

de cancer de mama inicial estéo a ciclofosfamida, adriamicina, taxanos e platinas.

Figura 1 — Estagios do ciclo celular alvo de drogas quimioterapicas.
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Os medicamentos que exercem o seu impacto antiproliferativo em uma fase

especifica do ciclo celular, como taxanos (especificos da mitose) e medicamentos



antimetabolitos (especificos da fase S), sdo menos prejudiciais do que 0s agentes
alquilantes, que atuam no ciclo celular forma inespecifica e causam destruicao celular

mais generalizada.

3.1.1 Adgentes Alquilantes

Agentes alquilantes, como a ciclofosfamida, sdo as mais bem documentadas e
as mais potentes na inducdo de faléncia ovariana. Eles alteram os pares de bases,
levando a ligacOes cruzadas de acido desoxirribonucleico (DNA) e induzem quebras
de DNA de fita simples (Nguyen et al., 2019). Como resultado, eles podem
teoricamente afetar células em repouso, como ovocitos, e células em divisdo. Os
efeitos sdo dependentes de idade, dose e droga. As mulheres mais jovens sao
afetadas com menos frequéncia do que as mulheres mais velhas, presumivelmente
porque tém mais ovocitos remanescentes. Em um estudo, por exemplo, todas as
mulheres com mais de 40 anos tiveram amenorreia apos receber mais de 5,2 g de
ciclofosfamida, enquanto a dose necessaria para causar amenorreia em mulheres
mais jovens foi de 9,5 g (Koyama et al., 1977).

No estudo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project - NSABP B30
trial, foi avaliada amenorreia ap6s quimioterapia adjuvante e as taxas de amenorreia
prolongada (= 6 meses) foram mais baixas no grupo tratado com um regime que nao
continha ciclofosfamida (38%) e mais alto naqueles que receberam um tratamento

contendo ciclofosfamida (70%) (Ganz et al, 2011).

3.1.2 Antraciclinas

Antraciclinas, como a adriamicina, também conferem um alto risco de
gonadotoxicidade, embora geralmente menor do que o0s agentes alquilantes. Os
regimes baseados em antraciclinas tendem a ser menos prejudiciais do que 0s
regimes alquilantes devido a menor dosagem total de ciclofosfamida. Por exemplo,
em estudo de 2006 (PETREK et al., 2006), foram descritas taxas de amenorreia de
53% e 83% com os regimes adriamicina e ciclofosfamida (AC) e ciclofosfamida,
metotrexato e fluorouracil (CMF), respectivamente.

A probabilidade de amenorreia apds tratamentos que incluem o uso de
adriamicina depende principalmente da idade da mulher no momento da exposigao.

Estudos confirmaram que o regime AC ndo causou amenorreia em pacientes com



menos de 35 anos durante 2 anos de acompanhamento (Sukunvanich et al., 2010) ou
causou amenorreia em apenas 13% dos casos com menos de 40 anos (Abusief et al.,
2010). Por outro lado, mulheres com mais de 45 anos de idade que recebem AC com
ou sem taxano tém um risco > 70% de entrar na menopausa (Stone et al, 2000; Swain
et al., 2005).

Como em muitos estudos que investigam o efeito da quimioterapia na fertilidade
€ avaliado o tempo até a retomada da menstruacao, esses achados podem néo refletir
com preciséo o grau total de dano gonadotdxico ou o efeito total na fertilidade, uma
vez que essas avaliacdes requerem estudos de acompanhamento de longo prazo.

Além disso, é dificil isolar claramente o papel de um Unico medicamento, como
adriamicina, ja que os medicamentos sdo administrados em combinacdo. Em estudo
que avaliou papel direto da adriamicina no ovario humano, destacou-se o dano
induzido pela droga na microvasculatura, bem como a necrose do tecido estromal
ovariano (Soleimani et al., 2011).

O impacto da terapia de dose densa nas taxas de amenorreia ainda néo foi
bem estudado. Em um estudo prospectivo de avaliacdo do esquema contendo
fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida (FEC) administrado a cada 14 ou 21 dias, a
incidéncia de amenorreia foi semelhante em ambos os bragos (64%) (Venturini et al,
2005)

Em estudo retrospectivo com 431 pacientes com cancer de mama inicial pré-
menopausa, o esquema de dose densa ndo foi associado a amenorreia relacionada

ao tratamento (Abusief et al., 2010).

3.1.3 Taxanos

De acordo com os dados atuais, os efeitos de taxanos sobre a funcéo ovariana
sdo controversos. Em estudo retrospectivo com 94 pacientes pré-menopausa com
cancer de mama inicial, foi identificado que a adicdo de taxanos as antraciclinas
aumentou o risco de amenorreia a longo prazo (>12 meses) para 69,2% e 66,7% em
comparacao com 38,9% com antraciclina isoladamente (p<0,0001). Os pacientes que
receberam taxanos apos antraciclinas por um periodo mais curto (6 ciclos), como o
regime FEC seguido por docetaxel, apresentaram menores taxas de amenorreia

(45,7%) em comparagdao com aquelas que foram submetidas a um regime



semelhante, mas por 8 ciclos: 69,2% com AC seguido por paclitaxel e 66,7% com AC
seguido por docetaxel (Abdel-Razeq et al., 2020)

Além disso, estudo retrospectivo de Perdrix et al. demonstrou que a adicdo de
taxanos a um regime a base de antraciclina e agente alquilante estava associada a
uma reducéo significativa nos niveis do hormonio anti-Mulleriano (AMH), destacando
o possivel efeito gonadotoxico dos taxanos (Perdrix A. et al., 2017)

Resultados de outros estudos n&o indicaram um risco aumentado de
amenorreia apés adicdo sequencial de um taxano a quimioterapia adjuvante padrédo
baseada em antraciclinas em comparacdo com controles histéricos (FORNIER et al.,
2005). Ou, ainda, demonstraram que a probabilidade de permanecer em amenorreia
nao foi estatisticamente diferente em pacientes que receberam AC seguido por taxano
versus AC, ap6s 33 meses de acompanhamento (OR 1,59; IC 95% 0,8-3,2) (Abusief
et al., 2010).

3.1.4 Platinas

Em estudo que avaliou o efeito da quimioterapia a base de platina em pacientes
com cancer de mama, colorretal e ovario, mulheres que receberam quimioterapia a
base de platina apresentaram uma menor incidéncia de nascidos vivos em 5 anos
(3,9%) em comparacado com aguelas que nao receberam quimioterapia (6,4%). O risco
relativo ajustado de infertilidade aumentou modestamente no grupo de quimioterapia
em comparacéo (1,05, IC 95% 0,97-1,15) e significativamente maior em comparacao
com mulheres sem historia de cancer (Zhou. et al., 2024).

3.1.5 Regimes Combinados

Avaliar a contribuicdo de agentes quimioterapicos individuais no dano ao ovario
é dificil, pois quase todos os medicamentos sdo administrados como parte de um
regime multimodal.

Uma abordagem para descrever a gonadotoxicidade da quimioterapia tem sido
identificar a toxicidade de regimes de tratamento especificos, em vez de agentes
anicos (Quadro 1). Ainda, deve-se ressaltar que mesmo esta abordagem tem suas

limitacdes, j& que os regimes tendem a evoluir e mudar com o tempo.



Regimes mais antigos, como CMF, demonstraram taxas de amenorreia em
torno de 40% para mulheres < 40 anos (Bines et al., 1996).

Os regimes modernos de quimioterapia para pacientes com cancer de mama
em estagio inicial incluem antraciclina, ciclofosfamida e um taxano (ACT) ou um
taxano mais ciclofosfamida (TC). Estima-se que as taxas de amenorreia para
mulheres < 40 anos que recebem ACT variam de 13 a 60% e para TC sdo estimadas
em torno de 7% (Abusief et al., 2010; Lambertini et al., 2019; Shah et al., 2020).

Quadro 1 — Incidéncia de amenorreia induzida por quimioterapia de acordo com idade

e regime de quimioterapia adjuvante

Incidéncia de amenorreiainduzida pela quimioterapia
REGIME _ o
de acordo com a idade de inicio do tratamento
< 40 ANOS 2 40 ANOS
CMF 30-80% 60-96%
AC 13-30% 57-63%
FEC/FAC 10-25% 80-90%
AC seguido por
15-42% 66-77%
Taxano

CMF - Ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracil; AC - Adriamicina, ciclofosfamida; FEC -
Fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida; FAC - Fluorouracil, adriamicina, ciclofosfamida
Fonte: Stearns et al., 2006.

Pacientes com doenca com receptor tipo 2 de fator de crescimento epidérmico
humano (HER2) positivo podem receber esquema baseado em um taxano e uma
platina, como a carboplatina, e é possivel que este regime tenha menos toxicidade
ovariana do que o ACT, embora haja limitagdes relacionadas aos estudos avaliados
(Torino et al., 2014; Gast et al., 2019)



Cabe ressaltar ainda, que metotrexato e fluorouracil séo relacionados a menor
ou nenhum risco de infertilidade.
Em dltima analise, o impacto do tratamento oncoldgico quimioterdpico no potencial
reprodutivo depende da idade do paciente no momento do tratamento, dos agentes
quimioterapicos especificos usados, da duracédo do tratamento, da dose cumulativa
total administrada e, provavelmente, de fatores especificos da paciente, visto que
regimes semelhantes podem ter efeitos muito diferentes sobre mulheres da mesma
idade.

3.2 TERAPIA-ALVO ANTI-HER2

Os dados sobre o impacto da terapia-alvo dirigida ao HER2 na fertilidade séo
limitados. No estudo NRG Oncology/NSABP B-47 menstrual history study (GANZ et
al., 2021), os autores avaliaram o impacto da quimioterapia com ou sem trastuzumabe
na amenorreia relacionada ao tratamento oncolégico em mais de 1400 mulheres na
pré e perimenopausa. Nesse grande estudo prospectivo e observacional, o
trastuzumabe n&o contribuiu para maior taxa de amenorreia, com 84% dos pacientes
no grupo do trastuzumabe apresentando amenorreia versus 86,3% no grupo sem
trastuzumabe aos 12 meses.

Este achado é semelhante ao de estudos anteriores, como o ensaio ALTTO,
que avaliou o impacto do lapatinibe adjuvante com ou sem trastuzumabe, onde os
autores também ndo encontraram diferenca nas taxas de amenorreia relacionadas ao
tratamento (aproximadamente 72-74% em todos os grupos ) (Lambertini et al, 2019).

O estudo APT (paclitaxel e trastuzumabe adjuvantes para cancer de mama
HER2 positivo com linfonodos negativos) foi um estudo adjuvante de fase 2 de braco
anico que analisou 64 pacientes na pré-menopausa que receberam 12 semanas de
paclitaxel e trastuzumabe seguidas de 9 meses de monoterapia com trastuzumabe. O
estudo encontrou uma taxa de amenorreia de 28% (IC 95% 18-41%) a longo prazo
(mediana de 4 anos apoés o inicio da quimioterapia), que foi inferior ao esperado com
regimes de quimioterapia adjuvantes padrao (Ruddy et al., 2015).

No estudo ATEMPT, pacientes com cancer de mama em estagio inicial TINO
HER2 positivo foram randomizados para receber trastuzumabe emtansina (T-DM1) ou
paclitaxel associado a trastuzumabe (TH) e as taxas de amenorreia relacionada ao

tratamento entre mulheres na pré-menopausa aos 18 meses foram de 24% apos T-



DM1 e 50% apos TH (p=0,045) (Ruddy et al., 2021). Embora as taxas de amenorreia
tenham sido mais baixas no grupo T-DM1 no periodo de 18 meses, a taxa de
amenorreia aumentou no braco T-DM1 ao longo do tempo, provavelmente porque 0s
pacientes no brago T-DM1 receberam tratamento citotoxico por 12 meses, enquanto
no braco TH a terapia citotoxica foi administrada apenas nas primeiras 12 semanas
de tratamento.

Embora os resultados dos estudos sejam animadores, mais dados séao
necessarios para uma conclusdo definitiva sobre o efeito gonadal das terapias anti-
HER?2.

3.3 IMUNOTERAPIA

Pembrolizumabe foi aprovado para o tratamento de cancer de mama triplo
negativo em estagio inicial com base nos resultados do estudo Keynote 522. Essa
estratégia é particularmente relevante para mulheres jovens, considerando taxas mais
altas de doenca com perfil triplo negativo entre pacientes nessa faixa etaria. O impacto
de inibidores de checkpoint na fertilidade ainda n&o foi claramente definido.

As endocrinopatias relacionadas a imunoterapia podem afetar a fertilidade.
Embora um efeito colateral raro, o hipogonadismo primario pode ser induzido por
imunoterapia. Mais comumente, o hipogonadismo secundario surge de hipofisite e
hipotireoidismo, que sédo eventos adversos bem conhecidos relacionados ao sistema
imunoldgico. As taxas estimadas de hipofisite sdo de 0,5-1% para terapia anti-PD1,
5-6% para terapia anti-CTLA4 e 9-10% para terapia combinada. O hipotireoidismo,
comumente observado com pembrolizumabe e outras terapias anti-PD1, também
pode levar a reducao da fertilidade (Garutti et al., 2021).

Existem poucos estudos sobre o impacto direto dos inibidores de checkpoint na
fertilidade. Os estudos publicados atualmente incluem apenas pacientes com
melanoma e sao limitados por amostras pequenas.

Em pequeno estudo com 28 mulheres menores de 35 anos com melanoma que
receberam ipilimumabe, os niveis de hormdnio anti-Mulleriano foram medidos antes e
depois do tratamento e verificou-se que diminuiam significativamente apos a terapia
com inibidores de checkpoint (Buchbinder et al., 2023).

Em outro pequeno estudo com mulheres com menos de 40 anos de idade com

melanoma em estagio Ill-1V, os niveis medianos de horménio anti-Mulleriano e a
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contagem de foliculos antrais determinados por ultrassonografia pélvica foram mais
baixos no grupo que foi tratado com inibidores de checkpoint versus o grupo controle
(Hickman et al., 2023).

Esses dados sugerem que a imunoterapia pode impactar diretamente a reserva
ovariana e possivelmente a fertilidade feminina e estudos maiores sdo necessarios
para validar esses achados. A medida que o papel da imunoterapia continua a
expandir-se na Oncologia, ser4 de importancia crescente estudar o impacto direto e
indireto da imunoterapia na fertilidade da populagédo mais jovem.

3.4 HORMONIOTERAPIA

No cenario da oncofertilidade no cancer da mama, o desafio ndo é apenas o
impacto da quimioterapia citotoxica na reserva ovariana e nos atrasos no
planejamento familiar associados ao tratamento inicial, mas também nos 5 a 10 anos
adicionais de terapia enddcrina recomendados para mulheres com subtipo receptor
hormonal positivo.

Em relacdo aos efeitos diretos da terapia endocrina sobre os riscos de
infertilidade, os estudos sé&o incertos.

Em estudo com mulheres na pré-menopausa que receberam quimioterapia e
passaram a receber tamoxifeno, as mulheres que tomaram tamoxifeno apresentaram
taxas mais elevadas de amenorreia 1-2 anos apos o recebimento da quimioterapia;
no entanto, aos 3 anos, ndo houve diferenca no retorno da menstruacao, sugerindo
que a supressao ovariana do tamoxifeno é temporaria e reversivel (Petrek et al.,
2006).

Em estudo de coorte retrospectivo, um total de 250 mulheres que estavam na
pré-menopausa no momento do diagndstico foram divididas em dois grupos: aquelas
que receberam tamoxifeno e aquelas que nao receberam. Nenhum grupo de
pacientes recebeu quimioterapia. Mudancas no padrao menstrual foram observadas
com mais frequéncia no grupo do tamoxifeno (amenorreia: 22% versus 3%, p <0,001).
A idade média de inicio da menopausa foi de 51,0 anos para ambos 0s grupos e néo
pareceu estar associada a duracdo do uso de tamoxifeno ou a idade. O estudo sugere
que é improvavel que o tamoxifeno por si sO acelere significativamente o

envelhecimento ovariano (Chien et al, 2015).
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A analise prospectiva do ensaio 13-93 do IBCSG (International Breast Cancer
Study Group) mostrou taxas de amenorreia comparaveis em mulheres que receberam
e ndo receberam tamoxifeno apds quimioterapia (88% versus 84%) (Colleoni et al.,
2006).

Um estudo retrospectivo demonstrou que pacientes com mais de 40 anos
tinham duas vezes mais risco de permanecerem amenorreicas (OR 2,51; IC 95%
1,20-5,20), mas esse risco aumentado ndo foi observado em pacientes com menos
de 40 anos no momento do diagndstico (Abusief et al. , 2010).

Duas meta-analises concluiram que a terapia com tamoxifeno aumentou
significativamente a incidéncia de amenorreia induzida por quimioterapia em
pacientes com cancer de mama na pré-menopausa, (Zhao et al., 2014) (Zavos e
VALACHIS, 2016). Por outro lado, em estudo de acompanhamento n&o foi observada
diferenca nas concentracdes de AMH entre pacientes que receberam terapia
antiestrogénica versus terapia ndo antiestrogénica, sugerindo que o tamoxifeno pode
ser responsavel pela amenorreia, mas nado pela faléncia ovariana (Rosendahl et al.,
2008). Os pacientes tratados com o protocolo apenas de tamoxifeno apresentaram
pequenas alteracdes nas concentracbes de AMH ajustadas a idade, e o tratamento
adjuvante com tamoxifeno ap6s o protocolo AC néo teve impacto na recuperacédo do
AMH (Goldfarb et al., 2021).

Portanto, apesar do uso ha quase 4 décadas, a associacdo entre o uso de
tamoxifeno e o risco de infertilidade permanece incerta; os estudos sugerem que 0

tamoxifeno tenha influéncia na amenorreia, mas talvez ndo em faléncia ovariana.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O cancer de mama representa uma das principais causas de doencas malignas
em mulheres jovens e o impacto do tratamento sistémico na fertilidade é motivo de
preocupagao.

A medida que o conhecimento avanca em dire¢cdo a um maior entendimento
em relacdo a biologia tumoral, observamos maior possibilidade de individualizagcédo
dos tratamentos, o0 que pode poupar algumas pacientes de terapia citotoxica sistémica
e, consequentemente, de gonadotoxicidade ovariana. Além disso, novas drogas
surgem, com efeitos colaterais potencialimente menos gonadotdxicos. E importante
gue seja estudado o impacto de cada uma dessas novas terapias na fertilidade e nos
resultados da gravidez. Para isso, sd0 necesséarias pesquisas usando marcadores
mais confidveis de reserva ovariana do que o estado menstrual, assim como
pesquisas que analisem os impactos de longo prazo nos resultados da gravidez.

Para muitas pacientes de maior risco, o0 tratamento ainda precisara ser com
terapias citotdxicas, incluindo a adi¢éo de terapia alvo e imunoterapia a quimioterapia,
bem como a adi¢do de terapia alvo e hormonioterapia adjuvantes. Nesses casos, é
de extrema importancia o acompanhamento multidisciplinar. O encaminhamento
precoce a um servico especializado para avaliacdo de alternativas para preservagao
da fertilidade pode ser determinante para o futuro reprodutivo da paciente.

Portanto, o esclarecimento da equipe de salde assistente visando orientacao
e encaminhamento precoces, a geracéo de dados de boa qualidade sobre a fertilidade
e o0 impacto reprodutivo de novos tratamentos devem ser priorizados para auxiliar as
pacientes na tomada de decisbes relacionadas a preservacdo da fertilidade, ao

planejamento familiar e ao tratamento do cancer de mama.
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