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RESUMO

Objetivos: avaliar e discutir aspectos de fertilidade,
gestacdo e sintomas climatéricos no seguimento
de pacientes com menos de 36 anos de idade com
neoplasia mamaria.

Métodos: foi realizado um estudo transversal no
Centro de Mama do Hospital Sdo Lucas da PUCRS
entre 1996 e 2006, incluindo pacientes com cancer
de mama que apresentavam idade inferior a 36 anos
no momento do diagnéstico. Os dados pesquisados
foram caracteristicas demograficas, tratamento, ciclos
menstruais, desejo de gestar, gestagdo e sintomas
climatéricos.

Resultados: entre 577 pacientes com cancer de
mama, 34 apresentavam idade inferior a 36 anos no
momento do diagnéstico. Todas receberam tratamento
cirargico e os casos de neoplasia invasora receberam
quimioterapia. Em um tempo médio de seguimento
de trés anos e 10 meses houve quatro mortes. Realiza-

ABSTRACT

Aims: To evaluate and to discuss fertility, pregnancy
and climacteric symptoms in the follow-up of patients less
than 36 years-old with breast cancer.

Methods: A cross sectional study was conducted at
Centro de Mama from Hospital Sdo Lucas da PUCRS
between 1996 and 2006, including patients with breast cancer
who were less than 36 years of age by the time of diagnosis.
The variables studied were demographic characteristics,
treatment, menstrual cycles, desire to pregnancy, pregnancy
and symptoms.

Results: Among 577 patients with breast cancer, 34
were less than 36 years-old by the time of the diagnosis. All
patients underwent surgical treatment, and cases of invasive
cancer were treated with chemotherapy. During a mean
follow-up of three years and 10 months, four patients died.
Thirty patients (mean age of 32 years) were interviewed.
After treatment, 18 patients continued to have regular
menstrual cycles. One full-term pregnancy occurred, and
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ram-se entrevistas com 30 pacientes, cuja idade
média foi de 32 anos. Ap6s o tratamento, 18 pacientes
voltaram a apresentar ciclos menstruais regulares.
Houve uma gestagdo a termo e seis mulheres ainda
desejavam ter filhos. Permaneceram em amenorréia
12 pacientes e todas estas referiram pelo menos um
sintoma climatérico. Sete pacientes apresentavam
sintomas depressivos.

Conclusdes: O desejo de gestar apds o cancer de
mama esteve presente em um ntmero consideravel de
mulheres. Os sintomas climatéricos acompanharam
essas jovens pacientes ap6s o tratamento da neoplasia.
Portanto, elaborar um plano de preservagao de
fertilidade e manejar os sintomas climatéricos apds o
tratamento da neoplasia mamaria em mulheres jovens
deve fazer parte de um atendimento integral.

DESCRITORES: MEDICINA REPRODUTIVA; CLIMATE-

RIO; NEOPLASIAS da MAMA/quimioterapia; FERTILIDADE;
GRAVIDEZ; HUMANOS; FEMININO; ADULTO.
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six women still wanted to have children. Twelve patients
remained in amenorrhea. In this group, all patients referred
at least one climacteric symptom.

Conclusions: The desire for pregnancy after breast
cancer is present in a considerable number of women. The
climacteric symptoms accompany these young patients
after treatment of cancer. Therefore, developing a plan
for preservation of fertility and manage the climacteric
symptoms after treatment of breast cancer in young women
must be part of a full attendance.

KEY WORDS: CLIMACTERIC; REPRODUCTIVE MEDICINE;

BREAST NEOPLASMS/drug therapy; FERTILITY; PREGNANCY;
HUMANS; FEMALE; ADULT.

INTRODUCAO

O céncer de mama é uma patologia de
grande importancia na assisténcia a satde da
mulher, devido a sua elevada prevaléncia,
morbidade e mortalidade.'> Apesar de apenas
5% dos carcinomas de mama acometerem
mulheres com idade inferior a 36 anos, seu
diagnéstico em pacientes jovens apresenta
desafios tnicos na decisdo do tratamento,
tanto cirdrgico quanto medicamentoso. Esses
desafios estdo relacionados com fatores de risco,
biologia tumoral potencialmente mais agressiva,
resultados estéticos do tratamento cirtargico,
efeitos da quimioterapia sobre a fertilidade e
fatores psicolégicos. Sabemos que é nesta faixa
etdria que a maioria das mulheres esta na fase
mais produtiva de suas vidas, iniciando a carreira
profissional e a formacdo de uma familia.>*

Neste artigo, os autores avaliam e discutem a
preservacao da fertilidade, gestacdo e sintomas
climatéricos no seguimento das pacientes com
cancer de mama de idade inferior a 36 anos,
acompanhadas no Centro de Mama do Hospital
Sao Lucas da PUCRS (CEMA).

METODOS

Foi realizado um estudo transversal das
pacientes diagnosticadas e acompanhadas no
CEMA pelo Sistema Unico de Satide entre 1996 e
2006 (10 anos). Foi revisado um banco de dados de
todas as pacientes atendidas no periodo e foram

identificadas as que apresentavam menos de
36 anos no momento do diagndstico. Entre se-
tembro e dezembro de 2007 realizou-se uma
entrevista com cada uma das pacientes sobrevi-
ventes.

Os dados pesquisados (no banco de dadose/ou
na entrevista) foram caracteristicas demograficas,
tratamento cirargico e quimioterdpico, ciclos
menstruais, desejo de gestar, gestagdo e sintomas
climatéricos (como fogachos, ressecamento vaginal
e diminuicao da libido). Os resultados foram
descritos através de frequéncias percentuais.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul.

RESULTADOS

Nos 10 anos pesquisados foram identificadas
577 pacientes com carcinoma de mama, sendo que
34 (5,8%) apresentavam idade inferior a 36 anos no
momento do diagndstico. Em um tempo médio de
seguimento de trés anos e 10 meses (1,2 a 9,4 anos)
houve quatro mortes (11%) por complicacdes da
neoplasia. As 30 pacientes sobreviventes foram
entrevistadas.

Considerando as 34 pacientes, a idade média
foi de 32 anos no momento do diagnéstico de
carcinoma da mama. Sendo 9 (26,3%) nuligestas,
15 (44,2%) com um filho, 6 (17,6%) com dois
tilhos, 3 (8,9%) com trés filhos e 1 (2,9%) com
quatro filhos. Amamentacao foi praticada por 15
mulheres (60%) (Tabela 1).
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TABELA 1 - Caracteristicas demograficas das pacientes
jovens com carcinoma de mama do Centro de Mama
do Hospital Sao Lucas da PUCRS (n = 34)

Idade (anos)
Média 32,08
Mediana 32
Variagdo 24-35
Histéria Familiar de carcinoma de mama
Sim 8
Nao 24
Faltam dados 2
Gestacoes
Sem filhos 9
1 filho 15
2 filhos 6
3 filhos 3
4 filhos 1
Amamentacio 15
Morte por complicacdes da neoplasia 4

TABELA 2 - Tratamento das pacientes jovens com
carcinoma de mama no Centro de Mama do Hospital
Sao Lucas da PUCRS (n = 34)

Tratamento cirirgico

Setorectomia (casos de carcinoma ductal in situ) 3
Setorectomia + biopsia de LS 5
Setorectomia + biopsia de LS + esvaziamento axilar 1
Setorectomia + esvaziamento axilar 11
Mastectomia radical modificada 12
Mastectomia + bidpsia de LS 2
Tratamento complementar

Quimioterapia neoadjuvante (AC + T) 13

— Resposta completa 3

— Resposta parcial 10
Quimioterapia adjuvante (FAC) 18
Radioterapia 30
Hormonioterapia 23

LS: linfonodo sentinela; AC: adriamicina e ciclofosfamida; T: taxotere;
FAC: fluororacil, adriamicina e ciclofosfamida.

TABELA 3 - Caracteristicas das pacientes que voltaram
a apresentar ciclos menstruais apés tratamento do
cancer de mama (n=18)

Método anticoncepcional
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Todas as 34 pacientes receberam tratamento
cirargico: 20 (58,8%) tratamento conservador
(setorectomia), 14 (41,2%) tratamento radical
(mastectomia radical modificada ou mastecto-
mia simples). Em 24 (70%) das pacientes foi
realizado esvaziamento axilar, em 8 (23%) foi feita
biépsia de linfonodo sentinela e em 3 (7%) nao
foi realizada avaliagdo axilar por ser carcinoma
ductal in situ. Quimioterapia foi aplicada em
todos os casos de carcinoma invasor, sendo que
13 (38%) realizaram quimioterapia neoadjuvan-
te (esquema de quatro ciclos de Adriamicina e
Ciclofosfamida e quatro ciclos de Taxotere) e 18
(52%) receberam tratamento adjuvante (esquema
de fluororacil, adriamicina e ciclofosfamida).
Radioterapia complementar foi realizado em
30 (88%) e tamoxifeno usado por 23 (67,6%) das
pacientes (Tabela 2).

Considerando as 30 pacientes sobreviventes,
apos o tratamento quimioterapico 18 (60%) delas
voltaram a apresentar ciclos menstruais regulares.
Foi realizada ooforectomia em duas pacientes.
Nas 16 que continuaram com ciclos menstruais
regulares o método anticoncepcional usado por
seis (37,5%) era o dispositivo intra-uterino de
cobre, por quatro (25%) apenas o condom, por
trés (18,8%) ligaduras tubarias e em uma (6,25%)
o parceiro havia realizado vasectomia; duas
(12,5%) negavam relacdo sexual por falta de
companheiro. Houve uma gesta¢do a termo apos
o tratamento da neoplasia de mama. Neste gru-
po, ap6s a quimioterapia, oito pacientes (44,5%)
ndo queriam mais ter filhos, seis (33,4%) ainda
desejavam ter filhos e quatro (22,1%) ndo sabiam
(Tabela 3).

Entre as 30 pacientes sobreviventes, 12 (40%)
permaneceram em amenorréia (tempo maior
que seis meses sem menstruacdo apds término
da quimioterapia). Todas referiam sintomas
climatéricos: 10 (83,3%) relatavam fogachos,
9 (75%) perda de libido, 8 (66,7%) secura vagi-
nal e 7 (58,3%) sintomas depressivos. A maio-
ria (75%) desse grupo ndo desejava mais ter
filhos.

Considerando toda a amostra de 34 pacientes
em relacdo a paridade, nove (26,3%) eram
nuligestas no momento do diagnoéstico do cancer
de mama (todas estas eram sobreviventes e
foram entrevistadas). No seguimento, quando
questionadas quanto ao desejo de gestar, sete
pacientes expressaram vontade de ainda ter filhos.
Todas as pacientes entrevistadas que ja possuiam
filhos ndo referiram vontade de engravidar
novamente.

Dispositivo intrauterino 6
Condom 4
Ligadura tubaria 3
Vasectomia 1
Sem relagdo sexual 2
Ooforectomia 2
Gestacdo apos tratamento quimioterapico 1
Desejo de gestar
Nao 8
Sim 6
Nao sabem 4
60
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DISCUSSAO

Em nosso servico a incidéncia de 5,8%
de carcinomas de mama observada entre as
mulheres com idade inferior a 36 anos estd de
acordo com a literatura (4,7-6,5%).>° Parece
haver uma tendéncia de um maior namero de
casos de carcinoma de mama em mulheres nesta
faixa etdria observados no CEMA nos ultimos
anos (Grafico 1).1° Este fato pode ser explicado
por dois motivos: um aumento real na incidéncia
de carcinoma de mama, associado com um
diagnostico cada vez mais precoce. Hoje, o
rastreamento com métodos de imagem como a
mamografia digital, a ultrassonografia mamaria e
a ressonancia nuclear magnética possibilitam um
diagnodstico de lesdes mamarias de dois a cinco
anos mais precocemente.®’

Com a mulher contemporanea inserida no
mercado de trabalho, dedicada a investir em sua
formacdo profissional e adiar a gestacdo, ha um
maior nimero de mulheres enfrentando o dilema
de uma condicao potencialmente fatal, o cancer
de mama, e o desejo de ter filhos.*” Na amostra
estudada, um quarto das pacientes eram nuligestas
no momento do diagnéstico do cancer de mama.
No seguimento, quando questionadas quanto ao
desejo de gestar, a maioria expressou vontade
de ainda ter filhos, enquanto todas as pacientes
que ja possuiam filhos ndo referiram vontade de
engravidar novamente. Assim, é imprescindivel
elaborar um plano de fertilidade antes de iniciar
o tratamento do cancer de mama, principalmente
nas pacientes nuligestas.*!>

A estratégia deve ser decidida levando-se em
conta o esquema e o tempo de quimioterapia, o tipo
de cancer, a idade da paciente, o estadiamento da
doenca e a fertilidade do conjuge. As alternativas
variam de uso de medicamentos para proteger o
ovdrio, passando por criopreservacdo de ovério ou
6vulos, chegando a criopreservacdo de embrides.
Entretanto, pode ser que nem sempre seja possivel
ou eticamente adequado tomar uma destas
providéncias.*'>'” Ha recomendacdes na literatura
para que seja oferecido para pacientes com menos
de 40 anos com diagnodstico de neoplasia mamaéria
uma consulta com especialista em reproducao
humana para orienta¢des sobre possibilidade de
se realizar preservacdo de fertilidade antes do
inicio do tratamento.'4%

Gravidez apés cancer de mama é possivel.
Entretanto, todas as evidéncias disponiveis na
literatura sdo a partir de estudos retrospectivos,
com ntmero reduzido de pacientes. As conclusdes
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sdo que o prognostico do cancer de mama nao é
alterado com uma gestagao ou aleitamento.*"

A recorréncia tumoral em geral tende a ocorrer
mais freqiientemente nos dois primeiros anos
ap6s o diagnoéstico. Assim, as pacientes devem
ser orientadas a adiar a gravidez para apds esse
periodo. As usudrias de tamoxifeno devem ser
orientadas a nao gestar. Métodos contraceptivos
nao-hormonais sdo recomendados durante o
tratamento com tamoxifeno e por pelo menos
dois meses apds sua suspensdo.'®” Como ja
citado nos resultados deste trabalho, houve uma
gestacdo que ocorreu um més apds o término da
quimioterapia adjuvante com esquema FAC, sem
uso de tamoxifeno. A paciente ja possuia trés filhos
e ndo estava usando método anticoncepcional. A
gestacao ocorreu sem anormalidades, nascimento
a termo, recém nascido saudével, tendo sido
realizada a ligadura tubaria ap6s o parto.

As pacientes que ndo tiveram perda de fungao
ovariana nao necessitam abordagem especial, além
da discussdo criteriosa do impacto de uma gestagao
neste contexto. Nas pacientes que tém indicagao
de reproducdo assistida, reaparece a discussao do
risco imposto por um procedimento que produzira
niveis de estrogénio suprafisioldgicos. Realizar o
procedimento com ciclos espontaneos poderia ser
uma solucdo para este problema, porém a chance
de gravidez é extremamente baixa. Por outro
lado, a gravidez per se vai se encarregar de elevar
0s niveis estrogénicos, provavelmente a indices
mais elevados e por tempo mais prolongado que
a estimulacdo da ovulagdo. Nos casos em que nao
foi possivel tomar nenhuma medida profildtica em
relagdo a fertilidade e nos quais ocorreu faléncia
ovariana prematura, pode-se oferecer chance de
gestacao através de 6vulos doados.*!5-172

A perda da funcdo ovariana traduz-se cli-
nicamente por amenorréia. Como ndo existe uma
definigdo precisa de amenorréia pés-quimiotera-
pia, esta pode ser a causa de taxas de incidéncia
tdo variados na literatura de 20% a 90% (média
de 70%).#?222 O conceito de amenorréia utilizado
nesta pesquisa foi auséncia de menstruagao por
6 meses ap6s o término da quimioterapia. A
incidéncia de 40% de amenorréia apresentado
pelo grupo estudado é explicado pela idade
precoce (média 32 anos) e pelos esquemas de
quimioterapia utilizados.

Enquanto que em pacientes mais velhas a
amenorréia ocorre dentro dos primeiros meses de
quimioterapia, pacientes mais jovens s apresentam
auséncia de menstruacdo se receberem doses
grandes e cumulativas de agentes citot6xicos.* A

Scientia Medica, Porto Alegre, v. 19, n. 2, p. 58-63, abr./jun. 2009

61



Fertilidade e sintomas de climatério ...

dose média cumulativa de ciclofosfamida para
induzir amenorréia em mulheres com 40 anos é
5,2 g, para mulheres com 30 anos a partir de 9,3 g,
ao passo que sao necessarias 20,4 g em mulheres
com 20 anos.”? Desta forma, pode-se considerar
que a idade da paciente e o esquema terapéutico
sdo os preditores mais importantes do risco de
faléncia ovariana prematura.*?-»

Viérios estudos histologicos que examinaram
o efeito da quimioterapia sobre o tecido ovariano
comprovaram que ocorre atrofia com marcada
atresia de foliculos primordiais. Muitas destas
pacientes ndo perdem completamente a fungao
ovariana imediatamente apds o tratamento,
mas apresentam mesmo assim faléncia ovariana
prematura. Estudos com microscopia eletrénica
mostram que além de uma reducdo drastica de
foliculos primordiais nas mulheres que usam
quimioterapia isoladamente, em varios regimes
terapéuticos, a qualidade dos foliculos restantes
fica comprometida, o que sugere risco de atresia
em pouco tempo. Isto significa que mesmo as
pacientes mais jovens que retomam a fungao
menstrual estdo sob risco de faléncia ovariana
prematura e isto deve ser levado em conta no que
tange ao futuro reprodutivo.’>"

No grupo de pacientes que ocorre faléncia
ovariana prematura surgem os sintomas
climatéricos, como fogachos, alteracdes do sono,
do humor, da lubrificacdo vaginal e da libido.
Ocorre perda de massa 6ssea, aumento de risco
de doencas cardiovasculares, disfun¢des genitais
e urinarias como conseqiiéncia da falta de
estrogénio.>® No grupo estudado do CEMA todas
as pacientes referem pelo menos um sintoma
climatérico apés a faléncia ovariana. O manejo
destas queixas permanece com poucos dados
na literatura. Nao ha estudos randomizados
sobre uso de farmacos para o tratamento dos
sintomas climatéricos. E importante enfatizar
dieta equilibrada, rica em calcio e vitamina D,
exercicios fisicos e acompanhamento psicolégico.
Nos casos de sintomas depressivos hd dados na
literatura que permitem o uso de venlafaxina.
Alguns estudos questionam a contra-indicagao
formal de reposicao hormonal, porém até hoje
as informagdes cientificas sinalizam que o uso de
hormonios femininos na mulher climatérica que
teve cancer de mama pode aumentar o risco da
doenca ou de um novo tumor.?*%

Com o diagndstico mais precoce de neoplasia
mamaria e a melhora dos tratamentos oferecidos,
um numero crescente de mulheres estard
enfrentando o desejo da maternidade e ou os
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sintomas de uma menopausa precoce. Devemos
oferecer maneiras de preservar a fertilidade nestas
pacientes e 0 manejo dos sintomas climatéricos
necessita de mais estudos na literatura.
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