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Resumo

O cancer é caracterizado pelo crescimento desordenado de células malignas que podem invadir tecidos
proximos ou distantes. O tratamento inclui a quimioterapia, que utiliza farmacos citotoxicos para eliminar
células cancerigenas, no entanto, a quimioterapia afeta células saudaveis de alta proliferacéo, levando
a efeitos colaterais como danos as células reprodutivas, resultando em infertilidade masculina.
Pensando nisso, foi realizada uma reviséo bibliografica sobre o tema, com o objetivo de se entender o
cenario desses tratamentos e como auxiliar na preservacao dessa fertilidade. Foi observado que alguns
medicamentos quimiotergpicos, como agentes alquilantes e platina, sdo especialmente prejudiciais
para a espermatogénese, diminuindo a quantidade e qualidade dos espermatozoides e que a
oncofertilidade, tornou-se um campo interdisciplinar importante para se preservar a fertilidade em
pacientes com cancer. A criopreservagao de esperma € a técnica mais recomendada para homens em
idade reprodutiva, enquanto a criopreservagédo de tecido testicular € uma opcao para jovens pré-
plberes. E fundamental conscientizar os pacientes sobre os riscos de infertilidade induzidos pelo
tratamento e oferecer opcdes de preservacao antes do inicio do tratamento.

Palavras-chave: Infertilidade masculina, quimioterapia, efeitos quimioterapicos, oncofertilidade.
Area do Conhecimento: Biomedicina
Introducgao

Cancer é um termo utilizado para diversas doengas malignas caracterizada pelo crescimento
desordenado de células, com capacidade de invasdo dos tecidos adjacentes ou distantes. Dividindo-
se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a
formacao de tumores, que podem espalhar-se para outras regides do corpo. O tratamento do cancer
geralmente é feito por meio da remogéo cirdrgica da massa tumoral, radioterapia, imunoterapia e, 0
tratamento mais comum a ser realizado em adjuvancia a outros métodos ou de modo isolado, a
quimioterapia (INCA, 2022; SILVA, 2022).

A quimioterapia aplicada ao cancer recebe o nome de quimioterapia antineoplasica e € um
tratamento que utiliza farmacos citotéxicos, chamados quimioterapicos, para eliminacdo das células
cancerigenas, com diferentes modos de a¢éo, segundo cada agente utilizado, mas com a intencdo de
interromper o ciclo celular e, com isso, sua proliferagdo (COSTA, 2010). O objetivo do tratamento
guimioterapico antineoplasico € atingir as células tumorais, sem causar danos as células normais,
porém, a maioria dos quimioterapicos ndo possuem especificidade aos tumores, mas sim as células de
alta taxa de proliferacdo, o que leva a lesdo de células no sistema gastrointestinal, células de
proliferacéo capilar e células do sistema imunolégico, levando a efeitos adversos como nauseas, perda
de cabelo e susceptibilidade maior as infec¢des (DE OLIVEIRA, OSELAME, NEVES, 2014; RIBEIRO,
SANTOS, 2015).

Além desses efeitos, tém-se ainda a preocupagdo com a gonadotoxicidade que o0s
guimioterapicos podem apresentar, podendo levar a casos de reducgdo da fertilidade ou mesmo de
esterilidade, principalmente em pessoas jovens do sexo masculino, gerando a necessidade de se
estudar métodos que possam preservar a fertilidade desses pacientes apés o tratamento, a chamada
oncofertilidade (ALVARENGA et al., 2012; VAKALOPOULOS et al., 2015).
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Considerando que o tratamento quimioterapico atinge células de alta proliferagéo e levando em
consideracdo que medicamentos citotdxicos tem alto poder em causar lesées em células reprodutivas,
0 presente estudo teve como objetivo compreender a influéncia da quimioterapia na fertilidade
masculina e como reduzir esse impacto com o auxilio da oncofertilidade.

Metodologia

Para a elaboracédo desse estudo foi realizada uma reviséo de literatura considerando artigos dos
Ultimos 14 anos relacionados ao tema infertilidade masculina e quimioterapia. Foram utilizadas as
bases de dados Web of Science, PubMed e Scielo, utilizando as palavras-chave: “infertilidade
masculina”, “quimioterapia”, “efeitos quimioterapicos”, “oncofertilidade”. Foram considerados artigos
nos idiomas portugués e inglés, e como critério de inclusdo artigos que estavam relacionados as
palavras-chave propostas, excluindo-se artigos que apenas citavam a quimioterapia como fator de
infertilidade e aqueles que focassem em outros tratamentos, em um total de 16 artigos.

Resultados

Foram encontrados cerca de 2900 artigos relacionados as palavras chaves associadas, no qual foi
utiizado as palavras-chave descritas, juntas ou isoladamente nos buscadores de diferentes
plataformas. Desse modo, foram analisados artigos dos ultimos 10 anos, sendo excluidos artigos no
qual a infertilidade masculina foi apenas citada ou analisada sob o ponto de vista de tratamentos que
nao a quimioterapia, selecionando 16 artigos para a elaboracdo desse trabalho.

O céancer, de modo geral, € um problema de saude publica mundial, com impacto direto na vida do
paciente e de seus familiares, correspondendo a principal causa de morte prematura, antes dos 70
anos, na maioria dos paises. No Brasil, sdo esperados 704 mil novos casos de cancer no periodo de
2023 a 2025, com 70% desses casos nas regides Sul e Sudeste (INCA, 2022). Em homens, o cancer
de prostata € predominante em todas as regifes, totalizando 72 mil casos novos estimados a cada
triénio, atras apenas do cancer de pele ndo melanoma. Nas regiées de maior indice de desenvolvimento
humano (IDH), os tumores malignos de colén e reto ocupam na segunda ou a terceira posicao, sendo
gue, nas de menor IDH, o cancer de estdmago € o segundo ou o terceiro mais frequente entre a
populacao masculina (MARQUES et al., 2016; INCA, 2022). A principal linha de tratamento do cancer
sdo a remocao cirdrgica, radioterapia e quimioterapia.

Os artigos demonstram que, dentre as linhas de tratamento, a quimioterapia € uma das principais
modalidades de tratamento para canceres e seus efeitos gonadotoxicos sdo dados pela atuacéo direta
em células que possuem alta taxa de proliferacdo, com baixa especificidade para os tumores e, com
isso, podendo agir em células normais, como as células reprodutivas. Os efeitos variam dependendo
do agente quimioterapico e da dosagem empregada. Duas classes de quimioterapicos intimamente
associadas a infertilidade, por serem conhecidamente gonadotéxicos, sdo agentes alquilantes, como a
ciclofosfamida, que age no ciclo celular por meio de meio de ligacdes cruzadas com os filamentos de
DNA, impedindo sua replicacdo e a platina, como a cisplatina, também atuante do ciclo celular
(FERDINANDI, FERREIRA, 2009; TROST et al., 2012; VAKALOPOULOS et al., 2015).

Essas drogas atuam diretamente na espermatogénese, reduzindo o nimero de espermatozoides
viaveis e sua qualidade, com estudos apontando até 90% dos pacientes apresentando azoospermia
durante o tratamento. Apesar de preocupantes, cerca 80% dos pacientes retomam a producéo de
espermatozdides em até 4 anos apoés o tratamento, porém, ainda é necessario um acompanhamento
para analise da qualidade desses espermatozoéides. Ha ainda uma influéncia nos niveis hormonais do
homem, principalmente com o aumento nos niveis de FSH, indicando disfuncdo precoce do epitélio
germinativo, com reducéo desses niveis apés tratamento, indicando lesdo do epitélio de germinativo
(GONGALVES, 2010; VAKALOPOULOS et al., 2015).

Em 2013 foram aproximadamente 518.510 casos de cancer no pais, com aproximadamente metade
desses casos em pessoas do sexo masculino e aproximadamente 10% desses casos em jovens abaixo
de 45 anos e 1% desses casos, abaixo de 20 anos. Com o avango e a eficdcia dos tratamentos
oncolégicos recentes e a melhora nos protocolos e acompanhamento desses pacientes,
comprometimento da fertilidade masculina passa a ser um tema de importante relevancia, necessitando
de uma melhor discussdo sobre como promover o tratamento, tdo necessario ao paciente e a busca
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pela preservacdo dessa fertilidade (ALVARENGA et al., 2012; VAKALOPOULOS et al.,, 2015;
MONTEIRO, 2019).

Pensando nesse tema, nos ultimos anos houve a unido de uma area da medicina reprodutiva e a
oncologia, recebendo o nome de oncofertiidade, um campo interdisciplinar que abrange os
conhecimentos em oncologia e reproducdo, buscando-se métodos para preservacdo e recuperacao
dessa fertilidade, com o principal método sendo a criopreservacdo de esperma e tecido testicular
(MONTEIRO, 2019; SILVA, 2022).

Discusséo

A disfungéo gonédica e subfertilidade sdo complicac6es frequentes em sobreviventes oncolégicos.
Como ja visto, a quimioterapia pode ser realizada com diferentes tipos de quimioterapicos, sendo de
grande importancia para o tratamento dos pacientes, porém levando a efeitos colaterais indesejaveis,
por sua atuac@o em células de alta taxa proliferativa, incluindo as células germinativas masculinas. A
maioria dos protocolos de tratamento do cancer exige a combinacgéo de diferentes agentes, o que torna
mais dificil se isolar os efeitos de cada medicamento e como elas influenciam na fertilidade de modo
geral. Porém, sabe-se que agentes alquilantes e platina sdo agentes gonatotoxicos que influenciam na
fertilidade masculina. Os efeitos sao, geralmente dose-dependentes, porém, ha estudos que apontam
gue o uso de doses mais baixas em fragdes multiplas apresentam maior reducédo da fertilidade quando
em compara¢do com aqueles que recebem dosagens mais altas entregues em menos tratamentos
(NURMIO et al., 2009; CORREA, ALVES, 2018; MONTEIRO, 2019).

A infertilidade masculina pode ocorrer pelo hipogonadismo primario resultante da citotoxicidade que
leva a dano ou pelo hipogonadismo secundario, que ocorre pela disfuncdo hipotalamo-hipofiséria.
Muitos farmacos quimioterapicos possuem a capacidade de penetrar a barreira constituida pelas
células de Sertoli, que envolvem e nutrem as células germinativas, causando danos especialmente as
espermatogdnias que tém maior atividade proliferativa (MARQUES et al., 2016).

O impacto em relacéo a infertilidade masculina pode ser calculado, entretanto, dependendo da dose
do quimioterapico utilizado e o periodo de tratamento torna-se dificil prever se fertilidade sera ou nao
afetada de modo permanente, desse modo, € imprescindivel que o paciente esteja ciente sobre as
opcdes possiveis para evitar os efeitos deletérios neste aspecto, devendo ser abordada de forma
precoce, individualizada e com base na avalia¢do de risco para cada caso. (DE OLIVEIRA, OSELAME,
NEVES, 2014; ASSIS et al., 2022).

Apesar dessas recomendacdes, Martins e colaboradores (2016), aponta que muitos dos pacientes
oncolégicos afirmam néo terem sido devidamente aconselhados acerca dos efeitos dos tratamentos
antineoplasicos na sua fertilidade. Pensando na preservacao e recuperacao da fertilidade do paciente
oncolégico, pés-tratamento, sdo estudadas diversas possibilidades para oncofertilidade, sendo a
criopreservacéo de sémen ejaculado a técnica mais recomendada para homens em idade reprodutiva,
gue iniciardo um tratamento com efeitos gonadotéxicos (VAKALOPOULOS et al., 2015).

A criopreservacdo consiste na conservacdo de materiais biolégicos em temperaturas negativas,
visando o descongelamento futuro, de modo a preservar o material morfofuncionalmente. Essa técnica
tem demonstrado muita eficacia na preservacao de espermatozoides masculinos, sendo realizada por
meio da recolha através de masturbagéo, eletro ejaculacao, vibro estimulacéo ou técnicas de biopsia
testicular e criopreservados em diluicdo com um criopreservante (MONTEIRO, 2019; SILVA et al., 2021;
SILVA, 2022). E recomendada a obtencdo de 2 a 3 amostras diferentes, antes do inicio do tratamento,
ja que a qualidade do espermatozéide € comprometida ja no primeiro ciclo de tratamento.

As técnicas para preservacdo da fertilidade em pacientes oncolégicos que estdo em idade pré
pubertaria ainda sédo limitadas, sendo uma opg¢éo a criopreservacéo de tecido testicular, por meio de
biopsa e isolamento de espermatozoides. A criopreservacdo de espermatogbnias de homens
adolescentes e adultos, que jA podem estar azoospérmicos no momento do diagnéstico do cancer,
pode ser alcancado se houver armazenamento adequado de tecido gonadal e uma quantidade ideal
de material coletado. E importante que a biopsia seja realizada com muito cuidado, principalmente em
casos de canceres que atingem a regido, por haver o risco de se recolher e retornar células
cancerigenas (MARTINS, GUIMARAES, 2015; MONTEIRO, 2019; SANTOS et al., 2021).

Para muitos pacientes, a op¢éo da criopreservacdo ndo é considerada por uma série de razdes,
incluindo urgéncia para iniciar o tratamento, custo, falta de instalacées adequadas e 0 mau progndstico
da condicéo subjacente (VAKALOPOULOS et al., 2015).

XXVII Encontro Latino Americano de Iniciag&o Cientifica, XXIII Encontro Latino Americano de Pés-Graduacdo e 3
X1l Encontro de Iniciagdo a Docéncia - Universidade do Vale do Paraiba — 2023

DOI: https://dx.doi.org/10.18066/inic0290.23



Encontro L icanc icano tino Americano
de Pos-Graduagao ifica Junior versitaria

XXVII-jIImC XXIlll«"Epg XVII-'IIchr ll«"Enexun Xill«"HInid

A era digital e suas implicacdes sociais:
Ll;l IC Desafios e contribuicoes

Conclusao

Os tratamentos atuais para cancer, como a quimioterapia, sdo primordiais para que se tenha um
bom progndstico de pacientes acometidos, com a cura e a melhora da progressao de sobrevida livre
desses pacientes. Entretanto, essas técnicas podem levar a reducdo da fertilidade masculina,
reduzindo ou mesmo excluindo a chance desses homens terem filhos, o que se torna um problema
grave para aqueles que almejam isso no futuro. Em vista desse problema, além de se buscar por novos
tratamentos, é importante se pensar na necessidade de técnicas que preservem a fertilidade masculina,
e a técnica mais recomendada por estudos cientificos, € a criopreservacdo do sémen para pacientes
em idade reprodutiva e a criopreservacdo de tecido testicular, para meninos ndo puberes. E
imprescindivel que os pacientes sejam alertados sobre os riscos de reducao ou mesmo de infertilidade
causado pelos tratamentos e, com isso, dada a chance desses pacientes optarem pelas técnicas de
preservacgéo antes do inicio do tratamento.
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